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El exceso de aldosterona produce alteraciones vasculares como remodelado 
vascular, disfunción endotelial, inflamación y estrés oxidativo a través de diferentes 
mecanismos. En estudios previos de nuestro grupo de investigación se observó que las 
proantocianidinas ejercían efectos beneficiosos en el corazón de ratas con 
hiperaldosteronismo. Así mismo, el tratamiento con proantocianidinas disminuyó la 
expresión del mediador de las acciones de la aldosterona SGK1, sugiriendo que las 
proantocianidinas podrían actuar bloqueando el receptor de mineralocorticoides. SGK1 
modula la acción de transportadores de sodio a la célula, como ENaC y Nedd4-2, a nivel 
renal y cardiaco, entre otros. Por otro lado, el transporte de sodio través de la pared 
vascular, juega un papel importante en situaciones patológicas, como la hipertensión y 
el remodelado vascular. Por esta razón, se planteó estudiar los efectos del tratamiento 
con proantocianidinas sobre la expresión de los mediadores implicados en la entrada de 
sodio en aorta de ratas con hiperaldosteronismo.  
Las mitocondrias son orgánulos fundamentales en la vía de producción de 
energía, la fosforilación oxidativa, la cual está relacionada con la generación del 
subproducto anión superóxido. Bajo condiciones de estrés, como podría ser el 
hiperaldosteronismo, la cadena respiratoria de electrones se convierte en una 
importante fuente de estrés oxidativo. Estudios previos han demostrado que un exceso 
de aldosterona produce disfunción mitocondrial en células epiteliales glomerulares a 




receptor de mineralocorticoides como la eplerenona previenen el daño mitocondrial 
inducido por la aldosterona. Por esta razón, nos planteamos estudiar el efecto del 
tratamiento con proantocianidinas sobre las alteraciones vasculares en los procesos de 
la dinámica mitocondrial inducidas por la administración de aldosterona en ratas. 
 
MATERIAL Y MÉTODOS 
Para realizar el estudio se utilizaron 32 ratas macho Wistar distribuidas en 4 
grupos (n=8): CONTROL: ratas que recibieron una inyección subcutánea con el vehículo 
(aceite de girasol); ALDO: ratas que recibieron una inyección subcutánea diaria de 1,5 
mg/kg/día de aldosterona (suspendida en aceite de girasol) más 1% NaCl en el agua de 
bebida; P80: ratas tratadas con un extracto de arándano rojo al 80% de riqueza en 
proantocianidinas (5mg/kg/día de extracto el agua de bebida) y ALDO+P80: ratas 
tratadas con aldosterona y proantocianidinas a las dosis mencionadas. El periodo de 
evolución fue de 21 días.  
Se midió la presión arterial sistólica al comienzo y al final del tratamiento. Tras 
sacrificar a los animales, se extrajo la aorta torácica y se valoraron los siguientes 
parámetros: a) reactividad vascular en anillos de aorta, b) morfometría y contenido de 
colágeno de la aorta a través de estudios histológicos y c) expresión proteica mediante 
western blot de marcadores de fibrosis (CTGF), inflamación (TNFα), oxidación 
(subunidad p22phox de la NADPHox, eNOS y p-eNOSSer1177), mediadores implicados en 
el transporte de sodio (SGK1, ENaC, Nedd4-2 y pNedd4-2). También se valoró la 




mitocondrial (SIRT1, PGC1α, NRF1 y TFAM), fusión y fisión mitocondrial (DRP1, MFN1, 
OMA1 y OPA1) y mitofagia (PINK1).   
 
RESULTADOS 
En el grupo ALDO los niveles de la presión arterial sistólica y la respuesta 
vasoconstrictora a AII aumentaron con respecto al grupo CONTROL (p<0,05) y 
disminuyeron en el grupo ALDO+P80 con respecto al grupo ALDO (p<0,05). La respuesta 
vasoconstrictora a KCl fue comparable en todos los grupos experimentales. La respuesta 
vasoconstrictora a AI y PE fue comparable entre los grupos ALDO y CONTROL, sin 
embargo, se observó una disminución de la misma en el grupo ALDO+P80 en 
comparación con el grupo ALDO (p<0,05). A su vez, se observó una respuesta 
vasodilatadora reducida frente a dosis intermedias de ACh en el grupo ALDO con 
respecto al grupo CONTROL (p<0,05), observándose un aumento de la misma en el 
grupo ALDO+P80 en comparación con el grupo ALDO (p<0,05). Del mismo modo, el 
contenido de colágeno, el área de la lámina media y la expresión proteica de CTGF, TNFα 
y de la subunidad p22phox aumentaron en el grupo ALDO en comparación con el grupo 
CONTROL (p<0,05) y disminuyeron en el grupo ALDO+P80 con respecto al grupo ALDO 
(p<0,05). La expresión proteica de SGK1, de las tres subunidades α, β y γ de ENaC y de 
pNedd4-2 aumentó en el grupo ALDO con respecto al grupo CONTROL (p<0,05) y 
disminuyó en el grupo ALDO+P80 en comparación con el grupo ALDO (p<0,05). En el 
grupo ALDO disminuyó la expresión de eNOS, p-eNOSSer1177 y Nedd4-2 con respecto al 
grupo CONTROL (p<0,05), aumentando en el grupo ALDO+P80 en comparación con el 




observó una disminución de la expresión proteica en aorta de PGC1α, SIRT1, TFAM, L-
OPA1, MFN1 y PINK1 en el grupo ALDO con respecto al grupo CONTROL (p<0,05), 
observándose el aumento de la expresión de dichos parámetros en el grupo ALDO+P80 
en comparación con el grupo ALDO (p<0,05). Por otro lado, la expresión vascular de S-
OPA1, DRP1 y OMA1 aumentó en el grupo ALDO en comparación con el grupo CONTROL 
(p<0,05), observándose una disminución de los mismos en el grupo ALDO+P80 con 
respecto al grupo ALDO (p<0,05).  
 
CONCLUSIONES 
El tratamiento con proantocianidinas fue capaz de prevenir las alteraciones 
producidas por la administración de aldosterona sobre la expresión proteica en aorta de 
los mediadores implicados en el transporte de sodio celular. Este efecto podría 
relacionarse con la mejora de las alteraciones estructurales, funcionales y moleculares 
observadas en el grupo ALDO+P80 en comparación con el grupo ALDO. A su vez, el 
tratamiento con proantocianidinas previno los cambios producidos por la aldosterona 
sobre la expresión de los mediadores implicados en los procesos de la dinámica 
mitocondrial a nivel vascular. Los presentes resultados, junto con resultados obtenidos 
anteriormente por nuestro grupo de investigación, sugieren que el tratamiento con 
proantocianidinas podría estar ejerciendo sus efectos beneficiosos a nivel vascular a 
través del bloqueo del receptor de mineralocorticoides. Por tanto, las proantocianidinas 
podrían constituir una alternativa terapéutica a los antagonistas clásicos del receptor de 
mineralocorticoides para la prevención y el tratamiento de las alteraciones vasculares 






Aldosterone excess induces vascular alterations such as vascular remodelling, 
endothelial dysfunction, inflammation and oxidative stress through several 
mechanisms. Previous studies from our research group showed cardioprotective effects 
of proanthocyanidins in rats with experimental hyperaldosteronism. Treatment with 
proanthocyanidins downregulated the cardiac expression of SGK1, considered one of 
the main aldosterone intracellular mediators, suggesting a mineralocorticoid receptor 
antagonism. SGK1 regulates sodium exchangers such as ENaC and Nedd4-2, in kidney 
and heart in response to aldosterone. On the other hand, sodium transport in the 
vascular wall plays a central role in the development of vascular alterations such as 
hypertension and vascular remodeling. Following this line of research, in the present 
study, we aimed to explore proanthocyanidins effect on protein expression of 
intracellular mediators involved in sodium transport in the aortic wall of rats with 
hyperaldosteronism. 
Mitochondria are essential organelles in the energy production system, the 
oxidative phosphorilation, which is also related to the generation of free radicals such 
as superoxide anion. Under stress conditions, such as aldosterone excess, the oxidative 
phosphorilation system releases an excess of free radicals, inducing oxidative stress. 
Previous studies showed that aldosterone excess induces mitocondrial dysfunction in 
glomerular epithelial cells though the mineralocorticoid receptor. Additionally, it has 




are able to prevent mitochondrial damage caused by aldosterone excess. Therefore, we 
aimed to study the proanthocyanidins effect on protein expression of mediators related 
with mitochondrial dynamics in the aorta of rats with experimental hyperaldosteronism.  
 
METHODS 
The study was conducted in 32 male Wistar rats, distributed in 4 groups (n=8): 
CONTROL, rats receiving a daily subcutaneous injection of the vehicle, (sunflower oil); 
ALDO: rats receiving a daily subcutaneous injection of 1,5 mg/kg/day of aldosterone 
disolved in vehicle plus 1% NaCl as drinking water; P80: rats treated with a red cranberry 
extract (80% w/w, 5 mg/kg/day of extract as drinking water) and ALDO+P80: rats treated 
with aldosterone plus proanthocyanidins at the indicated doses. The treatment period 
was 3 weeks. Systolic blood pressure was measured at the beggining and at the end of 
the experimental period and the following parameters were evaluated: a) vascular 
reactivity in aorta, b) morphometry and collagen content in aorta by histological studies 
and c) protein expression of the following proteins by western blot: fibrosis (CTGF), 
inflammation (TNFα), oxidative stress (p22phox subunity of NADPHox, eNOS and p-
eNOSSer1177), and sodium transport exchangers (SGK1, ENaC, Nedd4-2 and pNedd4-2). 
The vascular protein expression of mediators related with the processes of mitocondrial 
biogenesis (SIRT1, PGC1α, NRF1 and TFAM), mitocondrial fusion and fission (DRP1, 





Systolic blood pressure and vasoconstrictor response to AII increased in ALDO 
group compared to CONTROL group (p<0,05) and decreased in ALDO+P80 group 
compared to ALDO group (p<0,05). Contractile response to KCl was comparable in all 
experimental groups. Contractile response to AI and PE was comparable in ALDO group 
and in CONTROL group, however, it was decreased in ALDO+P80 group compared with 
ALDO group (p<0,05). Additionally, vasodilator response to ACh decreased in ALDO 
group when compared to CONTROL group (p<0,05), and increased  in ALDO+P80 group 
compared to ALDO group (p<0,05). Similarly, collagen content, lamina media area and 
protein expression of CTGF, TNFα and p22phox subunity were higher in ALDO group 
compared to CONTROL group (p<0,05) and lower in ALDO+P80 compared with ALDO 
group (p<0,05). In ALDO group, protein expression levels of SGK1, αENaC, βENaC, γENaC 
and pNedd4-2 increased compared to CONTROL group (p<0,05) and decreased in 
ALDO+P80 group compared with ALDO group (p<0,05). Protein expression levels of 
eNOS, p-eNOSSer1177 and Nedd4-2 were lower in ALDO group compared to CONTROL 
group (p<0,05), and higher in ALDO+P80 group compared to ALDO group (p<0,05). 
Concerning the mitochondrial dynamics mediators, protein expression in aorta of 
PGC1α, SIRT1, TFAM, L-OPA1, MFN1 and PINK1 decreased in ALDO group compared to 
CONTROL group (p<0,05), and increased in ALDO+P80 compared with ALDO group 
(p<0,05). Vascular expression of S-OPA1, DRP1 and OMA1 increased in ALDO group 
compared with CONTROL (p<0,05), and increased in ALDO+P80 group compared with 






Treatment with proanthocyanidins prevented the alterations induced by 
aldosterone excess in aorta protein expression of sodium transport mediators. This 
effect could be related to the vascular structural, functional and molecular improvement 
observed in ALDO+P80 compared to ALDO group. In addition, treatment with 
proanthocyanidins prevented the changes induced by aldosterone in the protein levels 
of the mediators related to the vascular mitocondrial dynamics processes. The results 
obtained in the present study, together with those previously found, further support the 
concept that proanthocyanidins could exert their vascular beneficial effects through 
mineralocorticoid receptor antagonism. Consequently it could be proposed that, 
proanthocyanidins might be considered as an alternative therapeutical approach of 
classical mineralocorticoid receptor antagonists for the prevention and treatment of 









                                                            
 







1. LA PARED ARTERIAL
La pared arterial está compuesta por el endotelio, las células de músculo liso 
vascular (CMLV) y los fibroblastos, que interaccionan entre sí formando un complejo 
autocrino-paracrino. Se divide en tres láminas concéntricas bien diferenciadas 
morfológicamente: la lámina íntima, la lámina media y la lámina adventicia, separadas 
entre sí por una lámina elástica interna y una lámina elástica externa (1-3).  
La lámina íntima está constituida por una monocapa de células endoteliales (CE) 
en contacto con la circulación sanguínea y que recubre una membrana basal y una capa 
conjuntiva subendotelial formada por fibras de colágeno, fibras elásticas y CMLV. El 
endotelio no constituye solamente una monocapa de células inertes, sino que 
desempeña un papel fundamental en la fisiología y en la fisiopatología vascular, 
regulando la vasoconstricción y la vasodilatación e inhibiendo y estimulando la 
proliferación de las CMLV así como la migración y adhesión de leucocitos (4, 5). 
La lámina media, es la capa más gruesa y regula el tono vasomotor. Contiene 
CMLV dispuestas de forma concéntrica, y embebidas en una compleja matriz 
extracelular compuesta por fibras de colágeno y elastina. Las fibras de colágeno 
presentes en la capa media presentan también una disposición concéntrica y son 





La lámina adventicia es la capa externa y está formada principalmente por fibras 
de colágeno, elastina y fibroblastos. La adventicia forma una malla poco definida de 
fibras de colágeno que se mezclan formando el tejido conectivo, en el que se distribuyen 
las fibras elásticas y los pequeños vasos nutricios (vasa vasorum) que irrigan las células 
de la pared arterial (Figura 1).  
Figura 1. Esquema representativo de un corte transversal de la aorta y detalle ampliado de la 
estructura de la pared arterial. 
 
La matriz extracelular (MEC) es un componente esencial del tejido conectivo que 
rodea las células de la pared vascular. Es sintetizada por los diversos tipos celulares 
presentes en la pared arterial y se compone de múltiples proteínas estructurales, entre 
las que se incluyen colágeno (I y III la más abundante), elastina, fibronectina y 
proteoglicanos (6, 7). Además de mantener la integridad celular y vascular, la MEC 
desempeña un papel fundamental en los procesos de señalización e interacción celular. 
La MEC mantiene la estructura de la pared arterial, le proporciona propiedades 
biomecánicas y participa en sus procesos fisiológicos (8). La integridad de la MEC en las 










de la MEC se traducen en cambios de composición y organización de la misma, 






La aldosterona es una hormona esteroidea perteneciente a la familia de los 
mineralocorticoides que es sintetizada principalmente en la corteza de las glándulas 
suprarrenales del riñón (9). 
Las glándulas suprarrenales son glándulas endocrinas, situadas en el polo 
superior de cada riñón. En ellas se pueden diferenciar dos partes, una externa 
denominada corteza, y una interna denominada médula.  
La corteza suprarrenal representa aproximadamente el 85-90% de la masa total 
de la glándula suprarrenal y rodea de manera completa a la médula. Secreta los dos 
tipos principales de hormonas corticoides: mineralocorticoides y glucocorticoides. Estas 
hormonas son sintetizadas a partir del colesterol y presentan una fórmula química 
similar, aunque con pequeñas variaciones en su estructura molecular que les 
proporcionan diferencias funcionales muy importantes (10). 
 
2.1. Biosíntesis de la aldosterona. 
Captación de colesterol. 
El colesterol constituye el precursor de todas las hormonas esteroideas y puede 
tener tres orígenes diferentes: procedente de la dieta, sintetizado de novo a partir de 
acetato y coenzima A  (proceso regulado por la enzima 3β-hidroxi-3metilglutamil 





esteroidogénicos en forma de ésteres de colesterol. La mayoría del colesterol empleado 
en la síntesis de las hormonas esteroideas proviene de la dieta y es captado del plasma 
en forma de colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad (LDL-colesterol). La 
captación de LDL-colesterol en la glándula suprarrenal es estimulada por la hormona 
adrenocorticotropa (ACTH), que incrementa el número de receptores de LDL de la célula 
corticoadrenal y la actividad de las enzimas que liberan el colesterol a partir de las LDL. 
La unión de las LDL y el receptor produce la internalización a la célula de las LDL y de los 
ésteres de colesterol que van unidos a ellas. Las LDL son degradadas por proteasas y los 
ésteres de colesterol son transformados en colesterol libre. El colesterol se esterifica de 
nuevo y se almacena en el citoplasma en el interior de las vacuolas lipídicas, proceso 
que depende de la actividad de dos enzimas, la colesterol-éster-sintetasa y la colesterol-
esterasa. La estimulación con ACTH aumenta la actividad colesterol-esterasa, inhibiendo 
la esterificación del colesterol, lo que hace que aumente el colesterol libre disponible 
para la biosíntesis de hormonas. 
El primer paso, común en la síntesis de todas las hormonas esteroideas, es la 
conversión del colesterol a pregnenolona. Dicha conversión tiene lugar en la membrana 
mitocondrial interna, donde se escinde la cadena lateral de colesterol para producir 
pregnenolona (11). Esta reacción es catalizada por la enzima divisora de la cadena lateral 
del colesterol CYP11A1. El paso limitante de la síntesis de aldosterona es la unión del 
colesterol al sitio activo de la enzima CYP11A1 o aldosterona sintetasa. Una vez se ha 
producido la conversión de colesterol a pregnenolona, ésta se transforma en el retículo 
endoplásmico mitocondrial, en progesterona y ésta en 11-deoxicorticosticosterona 
(DOC), reacciones en las que interviene las enzimas 3β-ol-deshidrogenasa y la 21-




por la enzima mitocondrial CYP11B2, que presenta actividad de 11β-hidroxilasa, 18-
hidroxilasa y 18-oxidasa (13-15) (Figura 2). 
 






























2.2. Síntesis endógena de aldosterona. 
La aldosterona, además de sintetizarse en la corteza de las glándulas 
suprarrenales, también es producida en otras partes del organismo, tales como los 
tejidos: adiposo (16), vascular (17) y cardiaco (18). En condiciones fisiológicas, la síntesis 
endógena de aldosterona en los vasos sanguíneos es poco significativa (14). Sin 
embargo, en condiciones fisiopatológicas, un incremento en la síntesis local de 
aldosterona podría exacerbar sus efectos perjudiciales asociados a la patología 
cardiovascular (19), aumentando la reactividad, la resistencia periférica y el remodelado 
vascular (20). 
 
2.3. Metabolismo de la aldosterona. 
La aldosterona es rápidamente metabolizada, principalmente a su paso por el 
hígado, pero también a su paso por el riñón, mediante su transformación en diversos 
metabolitos y conjugados. La degradación de la hormona se produce a través de 
cambios metabólicos que impiden el reconocimiento por sus receptores y que 
aumentan su solubilidad en agua, lo que facilita su excreción a través de la orina. De esta 
manera, la cantidad de aldosterona que aparece en la orina sin alterar es prácticamente 
despreciable. El hígado es el órgano principal donde tienen lugar las conversiones 
metabólicas de la aldosterona. La mayoría de las modificaciones consisten en cambios 
de grupos cetónicos por hidroxilos, los cuales poseen mayor polaridad y pueden 
conjugarse con grupos sulfatos o glucoronatos, que a su vez aumentan más la solubilidad 




el tracto gastrointestinal. La aldosterona presenta una vida media corta, de 
aproximadamente 15 minutos (21). 
 
2.4. Mecanismo de acción de la aldosterona. 
La aldosterona, al igual que otras hormonas esteroideas, se fija a receptores 
intracelulares específicos en las células diana. Los receptores de mineralocorticoides 
(RM) y glucocorticoides pertenecen a una superfamilia de receptores hormonales 
nucleares que comparten una estructura general común (más del 90% de homología) y 
un extremo C-terminal de 66-68 aminoácidos de reconocimiento específico. Ninguno de 
los dos receptores son realmente específicos para sus ligandos, especialmente los RM, 
que presentan una alta afinidad por la aldosterona aunque también pueden ligar con 
glucocorticoides. 
Los órganos diana de los mineralocorticoides como la aldosterona, contienen una 
enzima denominada 11β-hidroxiesteroide-deshidrogenasa tipo 2 (11-β-HSD2), 
encargada de convertir el cortisol en cortisona, que carece de capacidad para unirse al 
RM. De esta manera, la enzima impide que el cortisol cuya concentración circulante es 
de 100 a 1000 veces superior a la de la aldosterona, ejerza sus efectos sobre este 
receptor en las células diana. La aldosterona, posee un grupo hemiacetal C11-C18 y no 
sirve de sustrato para la enzima, pudiendo así llegar intacta al interior de la célula para 
interactuar con el RM (22, 23).  
En ausencia de ligando, el RM presente en el citoplasma celular interacciona con 





inmunofilina FKBP-59 o ciclofilina CYP40. Estas proteínas desempeñan un papel 
fundamental en el mantenimiento de la conformación del RM previa a la unión a la 
aldosterona. Al producirse la unión de la hormona al receptor, éste se disocia de las 
proteínas chaperonas y se transloca al núcleo donde regula la transcripción de diversas 
proteínas, entre ellas la quinasa regulada por suero y glucocorticoides 1 (SGK1), uno de 
los principales mediadores de las acciones de la aldosterona (24-26). 
 
2.5. Acciones de la aldosterona. 
La aldosterona ejerce sus acciones a través de mecanismos genómicos y no 
genómicos.  
2.5.1. Acciones genómicas de la aldosterona. 
Las acciones genómicas dependen de la transcripción de un gen y de la síntesis 
de nuevas proteínas. Son acciones de desarrollo lento (60 a 90 minutos). La aldosterona 
ejerce sus acciones genómicas actuando vía el RM, localizado en el citoplasma de la 
célula diana. Cuando la aldosterona se une al RM, induce un cambio conformacional en 
el mismo y lo activa (27). A continuación, el complejo aldosterona-RM migra al núcleo 
como un dímero donde se une a secuencias específicas del genoma iniciando la 
transcripción de determinados genes y modulando la síntesis de ciertas proteínas que 
median en el transporte de varios iones como: sodio, potasio e hidrógeno (21, 28, 29). 
El transporte comprende el movimiento pasivo de iones a través de la membrana apical 




presente en la membrana basolateral de la célula (30). El transporte activo de sodio 
mediado por la bomba Na+/K+ ATPasa genera un gradiente electroquímico que favorece 
la entrada pasiva de sodio a través de la membrana apical (21, 31, 32) (Figura 3).  
La aldosterona también estimula la absorción de sodio y la excreción de potasio 
por las células epiteliales de los túbulos renales, en particular, por las células principales 
de los túbulos colectores de las nefronas distales (21). Su acción es estimulada por la 
concentración plasmática de sodio y de potasio, y por la presencia de ACTH y de 
angiotensina II (AII). En presencia de aldosterona, prácticamente todo el sodio existente 
en el líquido tubular se reabsorbe, de forma que su concentración en orina es muy baja. 
Paralelamente aumenta la reabsorción de agua y el volumen del líquido extracelular 
resulta incrementado. 
La concentración elevada de potasio tiene un efecto directo sobre la glándula 
suprarrenal, promoviendo la secreción de aldosterona. El mecanismo a través del cual 
la aldosterona aumenta la excreción de potasio es el mismo por el que aumenta la 
reabsorción de sodio, promoviendo un aumento de la permeabilidad de los canales de 
sodio de la membrana apical y de la bomba Na+/K+ ATPasa en la basolateral. Como 
resultado se forma un gradiente electroquímico que hace que el potasio difunda 
pasivamente hacia la luz tubular por la membrana apical a través de los canales de 
potasio ROMK, lo que produce la secreción de este ion (Figura 3). El flujo de potasio, al 
contrario de lo que ocurre con el sodio, no implica movimiento de agua, por ello, la 
ausencia de aldosterona puede originar un aumento anormal de los niveles plasmáticos 






2.5.2. Mediadores implicados en el transporte de sodio: SGK1, ENaC 
y Nedd4-2. 
Quinasa regulada por suero y glucocorticoides 1, SGK1. 
El SGK1 fue identificado inicialmente como una enzima serina-treonina quinasa 
inducida de manera rápida por los glucocorticoides en una línea celular de tumor 
mamario (33). Se expresa de forma ubicua en la mayoría de los tejidos que se 
encuentran bajo el control de hormonas como los glucocorticoides y los 
mineralocorticoides o regulados transcripcionalmente por cambios osmóticos (34, 35). 
Se han descrito dos isoformas muy relacionadas, SGK2 y SGK3, las cuales comparten con 
SGK1 un 80% de su secuencia de aminoácidos en su dominio catalítico (36).   
Esta quinasa está regulada transcripcionalmente por diversos estímulos, entre 
los que se encuentran los glucocorticoides y los mineralocorticoides como la 
aldosterona (33, 35, 37, 38). El complejo aldosterona-RM se une a elementos de 
respuesta hormonal en la secuencia reguladora del promotor de los genes diana en el 
núcleo (39), e induce la expresión de SGK1 y del factor inductor de la hormona 
corticosteroide (CHIF). El aumento de expresión de SGK1 estimula la reabsorción de 





Canal epitelial de sodio, ENaC.  
ENaC es una proteína heteromultimérica de membrana, que consta de tres 
subunidades homólogas (α, β y γ) que contienen en su región C-terminal una región rica 
en prolina o motivo PY, de interacción con proteínas con presencia de dominios ricos en 
triptófano o dominios WW (41, 42). Se expresa en la membrana apical de las células de 
tejido epitelial que transportan sodio, como aquel presente en las regiones distales del 
riñón (43). A su vez, se ha demostrado la expresión fisiológica de ENaC en tejidos no 
epiteliales como: endotelial vascular, muscular liso vascular, neuronal (42) y cardiaco 
(44). 
La regulación de la actividad del canal es compleja, y está modulada por diversos 
estímulos hormonales, tales como la vasopresina, la insulina (45) y mineralocorticoides 
como la aldosterona (37, 46, 47). La aldosterona es un potente activador de la actividad 
de ENaC en la nefrona distal, donde incrementa la actividad y la biosíntesis de los 
transportadores de sodio de la membrana celular (48). La aldosterona además induce la 
expresión de αENaC en la nefrona distal y de β y γ ENaC en el colon (49). La hormona 
actúa sobre ENaC en una primera fase regulando al alza la expresión de proteínas 
implicadas en la maquinaria de transporte de sodio y la expresión de mediadores de las 
acciones de la hormona tales como SGK1 (47). La fase tardía implica la síntesis de novo 
de ENaC, vía RM y la activación de la transcripción de ENaC (50) o a través de 
mecanismos indirectos (51), aumentando de esta forma la producción y la vida media 






Ubiquitina ligasa E3, Nedd4-2.  
 Nedd4-2 es una proteína ubiquitina ligasa que se expresa en varios tejidos, entre 
los que se incluyen tejido cardíaco (52), cerebral (53), pulmonar (54) y renal (55). 
Presenta una estructura modular que consta de diversos dominios: un dominio de calcio 
de unión a fosfolípidos en el extremo N-terminal; entre dos y cuatro dominios WW 
(dominios de interacción proteína-proteína) y un dominio HETC en el extremo C-
terminal (56).  
Nedd4-2 actúa como regulador negativo de diversos canales iónicos incluyendo: 
ENaC (57), el cotransportador de sodio/cloro (NCC) (58) o los canales de potasio (HERG) 
(59) en los diversos tejidos en los que se expresa (60).  
 
Interacción SGK1-ENaC-Nedd4-2.  
La aldosterona, por medio de SGK1, estimula la actividad de ENaC de manera 
directa mediante la fosforilación del canal y de manera indirecta mediante la 
fosforilación de Nedd4-2, resultando dicha interacción en una mayor entrada de sodio 
a la célula (37, 55, 61).   
SGK1 interacciona con ENaC y aumenta su actividad, como se ha demostrado en 
estudios previos en oocitos de Xenopus laevis, células de los conductos colectores 
corticales, células A6, células epiteliales respiratorias y neuronas (37, 62). SGK1 estimula 
a ENaC de dos maneras diferentes. En primer lugar aumenta la actividad del canal de 




regula la actividad de ENaC indirectamente por medio de la fosforilación, y por tanto 
inactivación de la ubiquitina ligasa Nedd4-2 (pNedd4-2) (65, 66). La fosforilación 
constituye un importante mecanismo regulatorio de Nedd4-2 y otras ligasas E3 (67). 
Nedd4-2 actúa como supresor de ENaC, regulando los niveles del canal en la membrana 
plasmática de la célula. Al unirse la ubiquitina ligasa con ENaC, se produce la 
ubiquitinación y la consecuente internalización y posterior degradación del canal (37, 
43, 56, 68). SGK1, al fosforilar a Nedd4-2, promueve además la interacción de la 
ubiquitina ligasa con la proteína 14-3-3, alterando la actividad de la quinasa y su 
localización subcelular (68). De este modo, se bloquea la unión entre Nedd4-2 y ENaC 
reduciéndose así la endocitosis y posterior ubiquitinación del canal (55, 69) (Figura 3). 
Como consecuencia de unos niveles elevados de aldosterona, la interacción entre SGK1, 
ENaC y Nedd4-2 resulta en el aumento de la entrada de sodio a la célula, relacionándose 
el aumento excesivo de sodio en la célula con el desarrollo de alteraciones vasculares 






Figura 3. Mecanismo de acción de la aldosterona en una célula principal del túbulo colector 
cortical. La aldosterona difunde al interior de la célula diana, donde en el citoplasma, se une al 
RM. El complejo aldosterona-RM se transloca al núcleo, donde desencadena la síntesis de 
diversas proteínas, entre ellas SGK1, uno de los principales mediadores de las acciones de la 
aldosterona. En la membrana apical se encuentra ENaC, compuesto por tres subunidades (α, β 
y γ), el cual constituye el paso limitante en la entrada de sodio. El sodio sale a través de la 
membrana basolateral por la acción de la bomba Na+/K+ ATPasa, cuya actividad está controlada 
por CHIF. SGK1 juega un papel importante en la reabsorción de sodio, estimulando la actividad 
de ENaC mediante fosforilación directa del canal. ENaC por otro lado, está regulado 
negativamente por Nedd4-2, el cual promueve la internalización y posterior degradación del 
canal. Por último, SGK1, favorece la fosforilación Nedd4-2, y por tanto su inactivación, 

































2.5.3. Acciones no genómicas de la aldosterona. 
Las acciones no genómicas de la aldosterona tienen lugar de manera rápida, en 
segundos o pocos minutos, y no necesitan la transcripción de un gen, ni por tanto la 
síntesis de nuevas proteínas. Se dan de dos maneras diferentes, a través del RM, o de 
manera independiente al mismo, mediante la interacción con otro receptor presente en 
la membrana celular que se acopla a sistemas de segundos mensajeros (70). 
 Se han descrito diversos mecanismos no genómicos de la aldosterona en 
diferentes células y tejidos. La aldosterona desencadena la activación de cascadas de 
segundos mensajeros incluyendo algunos como el inositol trifosfato (IP3), los iones de 
calcio, la proteína quinasa C (PKC), la proteína quinasa activada por mitógeno (MAPK) y 
la quinasa regulada por señal extracelular (ERK 1/2) (71). 
El RM media aproximadamente el 50% de estos efectos no genómicos de la 
aldosterona. La activación de estas cascadas puede darse por fosforilación del receptor 
del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) en la membrana plasmática de la célula por 
la tirosin quinasa citosólica c-Src. La actividad quinasa fosforila los canales de membrana 
y algunos metabolitos secundarios, estimulando la actividad de los canales Na+/K+ (71). 
Estudios previos llevados a cabo en células endoteliales y de músculo liso 
sugieren que las acciones no genómicas de la aldosterona que se desencadenan de 
manera independiente al RM, podrían implicar a un receptor de estrógenos acoplado a 
proteínas G (GPER) presente en la membrana celular y asociado a la regulación del calcio 






2.6. Regulación de la secreción de aldosterona. 
La secreción de aldosterona por las células de la zona glomerulosa de la corteza 
suprarrenal está íntimamente relacionada con el control de las concentraciones de 
electrolitos y el volumen del líquido extracelular, el volumen sanguíneo y la presión 
arterial. Se conocen factores tanto estimulantes como inhibidores de la síntesis y 
secreción de aldosterona. Entre los principales estímulos se encuentra la AII, la ACTH, la 
disminución de los niveles plasmáticos de sodio y el incremento de los niveles 
plasmáticos de potasio. Por otro lado, los principales inhibidores de la síntesis de esta 
hormona serían el péptido natriurético auricular (PNA) y la dopamina.  
 
2.6.1. Angiotensina II. 
La AII es el principal regulador de la síntesis de aldosterona. Una disminución del 
líquido extracelular o del volumen circulante da lugar a una hipotensión y a una 
disminución de la presión de perfusión renal que estimula a las células del aparato 
yuxtaglomerular a liberar renina. La renina es una enzima proteolítica cuyo sustrato es 
una globulina sintetizada por el hígado, el angiotensinógeno, el cual se hidroliza y 
transforma en un decapéptico, la angiotensina I (AI), que es hidrolizada de nuevo por 
una enzima convertidora (ECA) para convertirse en AII, la forma activa del sistema 
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA).  
La AII regula la síntesis de aldosterona a través de diversos mecanismos. 




la hidrólisis de fosfatidilinositol 4,5-bifosfato a diacilglicerol (DAG) y de IP3. El DAG se 
encarga de activar a la PKC, la cual inhibe la transcripción de la 17α-hidrolasa e 
incrementa la actividad de la proteína quinasa D (PKD), que actúa aumentando la 
transcripción de CYP11B2 en la zona glomerulosa de la corteza suprarrenal (72-74). 
Por otro lado, el IP3 incrementa la liberación de calcio intracelular y activa las 
calcio calmodulinas quinasas (CaMKs), las cuales actúan favoreciendo la fosforilación y 
la activación de factores de transcripción del gen CYP11B2. Por último, la AII activa la 
síntesis de aldosterona mediante el incremento en la expresión de los receptores de 
lipoproteínas de alta densidad (HDL) y LDL en las células, aumentando así la 
biodisponibilidad de colesterol para la esteroidogénesis o síntesis de hormonas 
esteroideas (74). 
 
2.6.2. Hormona adrenocorticotropa. 
La ACTH actúa como un regulador secundario de la secreción de aldosterona, 
modulando la secreción basal de la hormona y activando el paso de colesterol a 
pregnenolona por medio de la regulación de la expresión de CYP11A1 y otras enzimas 
relacionadas con la esteroidogénesis (72, 73). 
La ACTH media la síntesis de aldosterona mediante su unión al receptor de 
melanocortina tipo 2, activando de esta forma la adenilato ciclasa (AC). La AC convierte 
el adenosin trifosfato (ATP) en adenosín monofosfato cíclico (AMPc), el cual activa la 
proteína quinasa A (PKA), induciendo así un flujo lento pero mantenido de iones de 





actúa fosforilando y activando a la proteína reguladora de la esteroidogénesis aguda 
(StAR), incrementando así el transporte de colesterol a la membrana mitocondrial 
interna, paso limitante en la ruta de síntesis de la aldosterona (74). 
 
2.6.3. Niveles plasmáticos de sodio. 
La aldosterona favorece la absorción de sodio conservándolo en el líquido 
extracelular, por lo que la disminución de sus niveles plasmáticos promueve la secreción 
de la hormona por medio de la estimulación del SRAA.  
 
2.6.4. Niveles plasmáticos de potasio. 
El incremento de la concentración de potasio en el líquido extracelular es uno de 
los principales estímulos de la secreción de aldosterona. La acción del potasio sobre la 
aldosterona es directa e independiente de la acción del sodio y de la AII, ya que el 
potasio extracelular inhibe la liberación de renina. 
Al igual que en el caso de la AII, niveles aumentados de potasio estimulan la 
actividad de las CaMKs, resultando en un aumento de la entrada de calcio a la célula. Un 
pequeño aumento en los niveles de potasio en el líquido extracelular produce la 
despolarización de la membrana plasmática de la célula glomerulosa activando así los 
canales de calcio dependientes de voltaje tipo L y tipo T, favoreciendo la entrada de 




en la entrada de calcio regula de manera positiva la expresión de CYP11B2 y por tanto 
la síntesis de aldosterona (72, 74).  
 
2.6.5. Péptido natriurético auricular. 
El PNA es producido por las células musculares cardiacas en respuesta a un 
aumento de la presión arterial o del volumen del líquido extracelular. Disminuye la 
reabsorción de sodio en el túbulo colector por inhibición de la expresión de los canales 
específicos de sodio en la nefrona distal: la bomba Na+/K+ ATPasa en la membrana 
basolateral y los canales de sodio en la membrana apical.  
El PNA inhibe la biosíntesis de aldosterona y la secreción de renina, oponiéndose 
al SRAA. Esta inhibición de la secreción de aldosterona se produce en las primeras etapas 




El hiperaldosteronismo es un trastorno metabólico caracterizado por una 
producción y secreción anormalmente alta de aldosterona por parte de las glándulas 
suprarrenales que determina una retención de sodio y agua y un aumento en la 
excreción de iones potasio e hidrógeno. Se diferencian dos tipos, hiperaldosteronismo 






2.7.1. Hiperaldosteronismo primario o síndrome de Conn. 
Frecuentemente aparece como consecuencia de un tumor en la zona 
glomerulosa que causa una hiperproducción de aldosterona y una supresión de la 
actividad de la renina en plasma. En otros casos existe una hiperplasia no tumoral y 
benigna de las células de la corteza suprarrenal que secretan la hormona, denominado 
hiperaldosteronismo idiopático o hiperplasia suprarrenal bilateral. Las consecuencias 
más importantes del hiperaldosteronismo primario son la hipopotasemia, un ligero 
aumento del volumen extracelular y del volumen sanguíneo, un incremento mínimo de 
la concentración plasmática de sodio e hipertensión (75).  
  
2.7.2. Hiperaldosteronismo secundario. 
Aparece como consecuencia de un exceso en la secreción de aldosterona 
secundario a una excesiva activación del SRAA. El hiperaldosteronismo secundario 
puede cursar con o sin hipertensión arterial. En las formas hipertensivas la 
hiperproducción de renina se da como consecuencia de una disminución del flujo 
plasmático renal, o de una secreción tumoral autónoma de la misma. En las formas no 
hipertensivas el hiperaldosteronismo aparece como respuesta a una disminución del 





3. ALTERACIONES VASCULARES ASOCIADAS AL 
EXCESO DE ALDOSTERONA 
El exceso de aldosterona participa en el desarrollo de alteraciones vasculares 
tales como la inflamación, el estrés oxidativo, la disfunción endotelial o el remodelado 
vascular (6, 76-78). 
 
3.1. Alteraciones estructurales. 
La pared arterial puede sufrir diferentes alteraciones que tienen como 
consecuencia el desarrollo del remodelado arterial. 
 
3.1.1. Remodelado de la pared arterial.  
El remodelado de la pared arterial es un proceso activo caracterizado por el 
desarrollo de alteraciones en al menos cuatro procesos celulares: el crecimiento, la 
apoptosis, la migración celular y la síntesis o degradación de la MEC. Este proceso 
depende de interacciones dinámicas entre factores de crecimiento endógenos, factores 
vasoactivos y estímulos hemodinámicos. De esta forma, el remodelado arterial 
constituye un mecanismo de adaptación que a largo plazo puede participar en el 
desarrollo de patologías vasculares (79, 80). La aldosterona ejerce un efecto importante 
sobre la estructura de la pared arterial, asociándose su exceso con el remodelado de 





membrana y moléculas de señalización e influye en las acciones de diversos agentes que 
producen efectos sobre la vasculatura. Como resultado puede producirse la 
vasoconstricción y el remodelado de la pared vascular, entre otros (78, 80, 85-88). Los 
efectos del remodelado arterial pueden apreciarse en las diferentes láminas que 
componen la pared arterial. 
Lámina íntima: en el área donde el endotelio se encuentra dañado, las CMLV, 
normalmente quiescentes, comienzan a proliferar y a producir MEC, contribuyendo de 
esta forma al desarrollo del engrosamiento de la pared y a la fibrosis vascular. Así mismo, 
la acumulación de células mesenquimales así como sus productos en la lámina íntima, 
puede llegar a comprometer la luz del vaso, teniendo como consecuencia la disminución 
del diámetro del lumen (89, 90). En la lámina íntima, el exceso de aldosterona produce 
un aumento de volumen y rigidez de las CE (85), y dicho aumento del volumen celular 
podría ser debido a una entrada excesiva de sodio y a un aumento de la masa celular. 
Esto último se observó en un estudio in vitro con células HUVEC, viéndose dichos efectos 
bloqueados con el tratamiento con espironolactona (91), un antagonista del RM. A su 
vez, el remodelado del endotelio favorece la aparición de espacios entre las uniones 
intercelulares, alterando de esta forma el flujo sanguíneo y la permeabilidad vascular, lo 
que puede tener un impacto determinante en la función y estructura vascular (92, 93). 
Lámina media: en la lámina media se produce un aumento del crecimiento y la 
proliferación de las CMLV (80, 94, 95), viéndose favorecido así el desarrollo de la 
hipertrofia de la pared vascular. A su vez, se producen cambios en la orientación y 
disposición circunferencial de las CMLV con respecto al eje longitudinal del vaso. Así 




contráctiles a células con una alta capacidad secretora (96, 97). De esta manera, las 
CMLV comienzan a secretar colágeno de tipo I (98). Las cantidades absolutas y relativas 
de colágeno y elastina presentes en el vaso determinan las propiedades biomecánicas 
del mismo (6). En condiciones fisiológicas, la tasa de producción y renovación de 
colágeno en la pared vascular está muy regulada, siendo el ratio colágeno/elastina 
constante en el tiempo. Sin embargo, la alteración de los procesos de producción y 
renovación de colágeno vascular da lugar a un desequilibrio que se refleja en el aumento 
de fibras de colágeno y fibronectina (99, 100). El aumento del contenido de colágeno y 
la destrucción de la red de fibras de elastina junto con un entorno pro-inflamatorio 
contribuye a los procesos de fibrosis y remodelado de la pared arterial (100-102). Como 
consecuencia, se produce un aumento del grosor de la lámina media de la pared y del 
cociente que relaciona el grosor de la pared y el diámetro de la luz del vaso (103). En la 
lámina media, la aldosterona induce el crecimiento y la proliferación de las CMLV (80, 
84, 104). Este impacto sobre la pared arterial se ha observado en pacientes con 
hiperaldosteronismo primario, los cuales mostraban un ratio media/lumen aumentado, 
a causa del engrosamiento de la lámina media y al estrechamiento del lumen arterial 
(105). 
Lámina adventicia: en respuesta a situaciones de estrés, los fibroblastos de la 
lámina adventicia se activan y sufren una serie de cambios funcionales. Se produce un 
aumento de la proliferación celular, de la expresión de proteínas contráctiles en la MEC 
y de la secreción de factores que afectan de forma directa al tono y crecimiento de las 
CMLV de la lámina media (106, 107). En la lámina adventicia, la aldosterona promueve 
el acúmulo de colágeno y el aumento de la rigidez de la pared arterial a través de 





3.2.  Alteraciones funcionales. 
3.2.1. Hipertensión arterial. 
La hipertensión arterial se define como la elevación mantenida de la presión 
arterial por encima de los límites considerados normales: presión arterial sistólica (PAS) 
menor o igual a 140 mmHg y presión arterial diastólica (PAD) menor o igual a 90 mmHg 
(109). La hipertensión arterial es en la actualidad la patología crónica más frecuente en 
los países desarrollados, llegando a afectar a aproximadamente el 20% de la población 
(110). Constituye de esta forma un factor importante de riesgo de infarto de miocardio, 
insuficiencia cardiaca, accidente cerebrovascular y enfermedad cardiovascular (ECV), 
representando el 41% de todas las muertes por ECV (111-114).  
El desarrollo de hipertensión se produce en respuesta a diversos factores 
fisiopatológicos tales como el aumento de la actividad del sistema nervioso simpático 
(115), el estrés (116) y la sobreproducción de factores vasoconstrictores o deficiencia de 
factores vasodilatadores (117). También se ha demostrado que niveles elevados de 
sodio (118) así como el aumento de la secreción de AII y aldosterona (119), la diabetes 
y la resistencia a la insulina, entre otros (120, 121), participan en el desarrollo de 
hipertensión.   
Numerosos estudios clínicos han demostrado que un exceso en la secreción de 
aldosterona contribuye de manera significativa al desarrollo de hipertensión (119, 122-
125). La primera evidencia del papel relevante de la aldosterona en el desarrollo de 




adenoma adrenal reducía los niveles de presión arterial (126). El aldosteronismo 
primario constituye la forma más común de hipertensión secundaria de carácter 
endocrino. Tiene lugar cuando las glándulas suprarrenales producen una cantidad 
excesiva de aldosterona de forma parcial o completamente autónoma del SRAA (110, 
127, 128). El incremento de los niveles plasmáticos de aldosterona se relaciona con 
valores elevados de presión arterial y son considerados un indicador temprano del 
desarrollo de hipertensión (129-131). Por otro lado, la producción endógena de 
aldosterona en la pared arterial también podría contribuir al desarrollo de hipertensión 
arterial, induciendo el aumento de la reactividad, la resistencia periférica y el 
remodelado vascular (19, 20). 
 Así mismo, la alta prevalencia de la hipertensión arterial y la insuficiencia 
cardiaca asociadas con el hiperaldosteronismo primario y secundario, pone de 
manifiesto el papel del exceso de aldosterona en el daño cardiovascular y la importancia 
del bloqueo de sus acciones. En el estudio RALES (Randomized Aldactone Evaluation 
Study), la administración del antagonista del RM espironolactona, junto con el 
tratamiento estándar con inhibidores de la enzima conversora de angiotensina (IECA), 
β-bloqueantes, digoxina y diuréticos, produjo efectos favorables en el manejo de la 
insuficiencia cardiaca (132). Después de un seguimiento de 24 meses, se observó una 
reducción de la mortalidad en un 30%, tanto por progresión de la ECV como por 
disminución de la muerte súbita. A su vez, el estudio EPHESUS (Eplerenone Post-Acute 
Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and Survival Study), demostró en 6.632 
pacientes con disfunción sistólica tras infarto agudo de miocardio, que el bloqueo 
temprano de la aldosterona con el fármaco antagonista del RM, eplerenona, junto con 





mortalidad global, un 17% la mortalidad cardiovascular y un 21% la muerte súbita (133). 
A los 30 días, se demostró que la eplerenona reducía la mortalidad por todas las causas 
observadas en el estudio en un 32% y el riesgo de muerte súbita en un 37% (134, 135).  
 
3.2.2. Disfunción endotelial. 
La disfunción endotelial es una alteración de la función vasomotora caracterizada 
por una relajación dependiente del endotelio reducida, e implica cambios en una o 
varias funciones vasculares reguladas por factores endoteliales (136-138). Es una de las 
primeras manifestaciones de las alteraciones vasculares y se asocia a diversos factores 
de riesgo cardiovascular, como la hipercolesterolemia (139), la resistencia a la insulina 
(140), los niveles elevados de sodio (141) y la hipertensión (142). En condiciones 
fisiológicas, el endotelio regula el tono vascular mediante la liberación de factores 
vasoconstrictores y vasodilatadores, incluyendo el óxido nítrico (NO), metabolitos del 
ácido araquidónico, especies reactivas de oxígeno (EROs) y péptidos vasoactivos (Savoia, 
et al. 2011b; Su 2015).  
 La aldosterona está directamente implicada en el desarrollo de la disfunción 
endotelial, ya que modula la resistencia vascular, promueve la disminución de la síntesis 
y biodisponibilidad de NO y aumenta la generación de EROs que degradan el NO (143). 
A su vez, el exceso de aldosterona hace que las CE sufran procesos de activación que 
conllevan a la alteración de la homeostasis del endotelio. Esto último se refleja en una 
capacidad vasodilatadora reducida, inflamación vascular así como en un aumento de la 




En un estudio in vitro en CE se demostró que la exposición a aldosterona durante 72 
horas promovía el aumento del tamaño y de la rigidez celular, así como una mayor 
tensión de la membrana apical (91). Por otro lado, determinados estudios en pacientes 
han demostrado que la presencia de niveles elevados de aldosterona en plasma se 
asocia con un mayor riesgo de sufrir hipertensión y disfunción endotelial (145). Esto 
último ha sido observado en ensayos clínicos en los que la infusión de aldosterona tanto 
en sujetos control como en sujetos con insuficiencia cardiaca resultaba en la alteración 
de la función endotelial normal (146, 147). Por último, también se ha demostrado el 
papel que desempeña la aldosterona en el desarrollo de la disfunción endotelial en 
diferentes modelos experimentales (143, 148-150). Un ejemplo de ello es un estudio en 
el que se observó que la vasodilatación dependiente de acetilcolina (ACh) disminuía en 
la arteria mesentérica de ratas hipertensas, normalizándose con el tratamiento con 
eplerenona (149). Otro trabajo demostró que tanto la administración de AII como de 
aldosterona resultaban en una disminución de la vasodilatación en arteria mesénterica 
de rata (151). Por último, un estudio con ratas espontáneamente hipertensas puso de 
manifiesto los efectos del tratamiento con eplerenona, observándose una disminución 
de la PAS, así como la normalización del ratio media/lumen de la aorta y de la 






3.3.  Alteraciones moleculares. 
3.3.1. Inflamación. 
La respuesta inflamatoria está mediada por péptidos de pequeño tamaño 
denominados citoquinas. Las citoquinas son factores químicos que median la activación, 
la proliferación y la migración celular a través de su unión a sus receptores de alta 
afinidad en la membrana celular. La mayoría son moléculas multifactoriales que ejercen 
diferentes acciones en las células sobre las que actúan. Las citoquinas liberadas en la 
respuesta inflamatoria son fundamentalmente la interleuquina 6 (IL-6), la interleuquina 
1β (IL-1β) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNFα) (153-155). 
Las CE desempeñan un papel importante en el inicio y la regulación del proceso 
inflamatorio, ya que coordinan el reclutamiento de las células del sistema inmune a los 
lugares donde existe un daño tisular o infección. Durante el proceso inflamatorio, las CE 
adquieren un fenotipo ‘’activo’’, induciendo así un aumento de la permeabilidad 
vascular a las proteínas del plasma. A su vez, las CE activas promueven la expresión de 
diversas citoquinas proinflamatorias, quimiocinas, enzimas y moléculas de adhesión 
(156). La inflamación vascular está ligada íntimamente a los procesos de hipertensión y 
disfunción endotelial (157), y ésta favorece el proceso inflamatorio, el cual, a su vez 
participa en el desarrollo de las alteraciones funcionales del endotelio.  
La aldosterona participa en la respuesta proinflamatoria vascular (78, 85, 158, 
159), estimulando la producción de diversas citoquinas proinflamatorias, tales como 




factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas (NF-
ĸB), un importante factor de transcripción pro-inflamatorio (76). La activación de NF-ĸB 
por la aldosterona induce la producción de moléculas de adhesión y de citoquinas pro-
inflamatorias (149, 162-164).   
 
Factor de necrosis tumoral alfa, TNFα.  
El TNFα es una citoquina inflamatoria producida por diversos tipos celulares 
como monocitos, macrófagos, células T, células de músculo liso y fibroblastos (165-167). 
Ejerce múltiples efectos, entre ellos la activación del factor NF-ĸB, formando parte de la 
respuesta inflamatoria (165, 168).  
El endotelio vascular es una de las dianas del TNFα (169). El TNFα, activa directa 
o indirectamente a las CE, reduciendo la relajación dependiente de endotelio y 
alterando la función vascular como han demostrado diversos estudios tanto en modelos 
experimentales como en pacientes (170-172). Así mismo, la unión del TNFα a su 
receptor conduce a la disminución de la expresión de la óxido nítrico sintasa endotelial 
(eNOS), reduciendo así la biodisponibilidad de NO vascular. Se ha demostrado un 
incremento de la expresión vascular del TNFα en situaciones patológicas como la 
disfunción endotelial en estudios en pacientes y en modelos experimentales (169, 170, 
173). Así mismo, se ha comprobado que niveles elevados de aldosterona promueven el 






3.3.2. Fibrosis.  
La fibrosis vascular es un proceso dinámico y reparativo que se desencadena 
como respuesta adaptativa frente a una pérdida de tejido parenquimatoso vascular. Se 
caracteriza por una excesiva acumulación de MEC en la zona dañada, que altera la 
estructura del tejido, llegando a producir disfunción arterial (174, 175).  
De forma típica, la fibrosis es el resultado de un proceso inflamatorio persistente 
inducido por diversos estímulos. En fases tempranas la inflamación como parte de un 
proceso reparativo ante el daño tisular, resulta beneficiosa; sin embargo, a largo plazo, 
la respuesta inflamatoria favorece y acentúa la producción de citoquinas y factores de 
crecimiento fibrogénicos (176). El proceso de fibrosis es progresivo, observándose un 
aumento gradual de la rigidez de la pared arterial que se va extendiendo por el espacio 
intersticial a lo largo del tejido. La fibrosis se produce tanto en las arterias de gran calibre 
como en las de menor diámetro (6), caracterizándose por una disminución del diámetro 
del lumen y por un engrosamiento de la lámina media debido a la acumulación de MEC 
en la pared vascular (177). 
 
Factor de crecimiento de tejido conectivo, CTGF. 
El CTGF es un potente factor de crecimiento profibrótico implicado en los 
procesos de proliferación, diferenciación y adhesión celular, apoptosis, angiogénesis y 




entre otros (178-180). El CTGF se expresa en numerosos tejidos como el cardiaco, 
cerebral, hepático, renal y vascular (180, 181).   
A nivel vascular, la expresión de CTGF está regulada tanto por factores 
estimulantes como inhibidores. Entre los factores estimulantes se encuentran el estrés 
mecánico (182), la AII (6, 178), la aldosterona (183) y el TGFβ1 (6), constituyendo este 
último su principal inductor. Los factores inhibidores de la expresión de CTGF son el 
AMPc (184) y el NO (185, 186).  
En las alteraciones cardiovasculares tales como arterosclerosis o hipertensión 
que cursan con un aumento de la acumulación de MEC, generalmente también se 
produce un aumento de la expresión de CTGF, tal y como han puesto de manifiesto 
diferentes estudios en modelos experimentales (178, 183, 187) y ensayos clínicos (181). 
En función del tipo celular, el CTGF presenta diversas funciones biológicas (186, 188). En 
las CMLV, el CTGF regula la proliferación, la migración y la apoptosis celular, así como la 
síntesis de MEC (189, 190). En el endotelio, la expresión del CTGF está estimulada por la 
AII, la endotelina 1 y el TGFβ; (189) los cuales promueven tanto la expresión de CTGF 
como la síntesis de proteínas de la MEC (178, 186). 
 
3.3.3. Oxidación. 
El proceso de oxidación tiene lugar debido a un aumento exacerbado de los 





evidencias que apuntan al estrés oxidativo como uno de los mecanismos que contribuye 
al desarrollo y empeoramiento de las alteraciones vasculares (77, 191, 192). 
 
Radicales libres.  
Los radicales libres son moléculas o átomos que contienen uno o más electrones 
no apareados y que pueden existir de forma independiente. La presencia de electrones 
desapareados hace que la molécula sea inestable y altamente reactiva. El electrón 
desapareado tiende a aparearse con otro electrón de otra molécula con el fin de 
estabilizarse, alterando así la estructura y la función de dicha molécula. De esta forma, 
los radicales libres actúan sobre importantes macromoléculas: lípidos, proteínas y 
ácidos nucleicos, generando así importantes daños a nivel celular (193, 194).  
 
Especies reactivas de oxígeno y estrés oxidativo. 
Los radicales libres provienen en su gran mayoría del oxígeno, tomando la 
denominación de EROs. El oxígeno molecular presenta dos electrones desapareados en 
los orbitales moleculares más externos, sin embargo, químicamente es bastante estable. 
Como consecuencia de ello, el oxígeno molecular acepta de forma preferente electrones 
de uno en uno de otros radicales, generando así los radicales libres anión superóxido 
(·O2-) e hidroxilo (·OH), así como la especie no radical, peróxido de hidrógeno (H2O2). 




Figura 4. Reducción univalente del oxígeno molecular.  
 
Una de las EROs más importante por sus acciones biológicas es el NO. El NO es 
un radical libre producido a partir del aminoácido básico L-arginina exclusivamente por 
la óxido nítrico sintasa (196), enzima de la que han sido descritas tres formas. La óxido 
nítrico sintasa neuronal (nNOS), inicialmente descubierta en el sistema nervioso, 
también se expresa de manera constitutiva en tejido vascular y muscular esquelético y 
cardiaco. La óxido nítrico sintasa inducible (iNOS) cuya expresión es estimulada por 
diversos factores como citoquinas y endotoxinas bajo diversas circunstancias; y por 
último, la eNOS, la cual se expresa de forma constitutiva en las CE, y de la que depende 
principalmente la producción y regulación del NO en el endotelio en condiciones 
fisiológicas (197, 198). El NO cumple una serie de funciones fisiológicas relacionadas con 
la homeostasis del sistema vascular, tales como la regulación del tono vasomotor, la 
inhibición de la agregación plaquetaria, la inhibición de la adhesión y migración 
leucocitaria y la regulación de la proliferación y migración de las CMLV.  
A continuación se describen brevemente las principales EROs que se encuentran 
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ESPECIES REACTIVAS FÓRMULA FORMACIÓN 
Radical superóxido ٠O2- 
Reducción de un electrón del O2 en 
estado basal. 
 
Radical hidroperoxilo HOO ͘
Protonación del radical superóxido. 
  
Radical hidroxilo ͘OH 
Reducción de un electrón del peróxido  
de hidrógeno y reducción de 3  
electrones del O2 en estado basal.  
 
Óxido nítrico o monóxido de 
nitrógeno 
NO 
Reducción de un electrón del nitrito. 
 
Radical alcoxilo RO ͘
Reducción de un electrón del 
hidroperóxido. 
 
Radical peroxilo ROO ͘
Oxidación de un electrón del 
hidroperóxido.  
 
ESPECIES NO RADICALES 
ESPECIES REACTIVAS FÓRMULA FORMACIÓN  
Peróxido de hidrógeno H2O2 
Reducción de 2 electrones del O2 en 
estado basal, seguida de protonación 
del ión peróxido.  
 
Peroxinitrito ONOO- 
Reacción del NO con٠O2- 
 
Hidroperóxido ROOH 
Autooxidación y oxigenación con O2 de 
compuestos insaturados. 
 
Ácido hipocloroso  HClO 
Hidrólisis del cloro molecular. 
 
Ozono  O3 
Oxidación de O2 en estado basal con 
oxígeno atómico formado por fotolisis 
del oxígeno molecular en estado basal.  
Tabla 1. Especies reactivas de oxígeno más representativas de los sistemas biológicos.  
 
 La alteración del equilibrio entre los factores pro-oxidantes y los factores 
antioxidantes celulares, da lugar a la aparición de una situación patológica denominada 




resultado del metabolismo celular y de diversos factores ambientales, constituyendo 
moléculas altamente reactivas que pueden dañar los diferentes componentes celulares: 
los carbohidratos, los ácidos nucleicos, los lípidos y las proteínas; así como alterar sus 
funciones (199, 200).  
 
Nicotinamida adenina dinucleótido oxidasa, NADPHox.  
La NADPHox es un complejo multiproteico encargado de producir EROs en 
diferentes células y tejidos, constituyendo la mayor fuente de EROs en el sistema 
vascular (201). Es de gran importancia en las células fagocíticas, tales como neutrófilos 
y macrófagos, puesto que participa en la defensa del organismo frente a 
microorganismos patógenos, así como en la activación del proceso inflamatorio. A su 
vez, las EROs derivadas de la misma, son moduladores esenciales de diversas vías de 
señalización implicadas en el control de actividades fisiológicas tales como el 
crecimiento, la proliferación, la migración, la diferenciación y la apoptosis celular, así 
como la respuesta inmune (202, 203). 
El sistema NADPHox (NOX), se compone de siete isoformas, que constituyen las 
subunidades catalíticas del sistema: Nox1-5 y Duox1-2, cada una de las cuales tiene una 
función y una distribución tisular específica; y de las siguientes subunidades reguladoras: 
p22phox, p47phox, p67phox y p40phox (204). Cada subunidad forma un heterodímero con la 
subunidad p22phox, dando lugar a la formación de un núcleo catalítico heterodimérico 
denominado citocromo B558, a partir del cual la transferencia de electrones del mismo 





importante, ya que sin su participación, la actividad de la NADPHox se ve anulada (205, 
206). La subunidad p22phox se encarga de estabilizar y activar la subunidad Nox y de 
favorecer las uniones entre esta última y las subunidades citosólicas p47phox y p67phox 
(201, 207).  
La subunidad p22phox de la NADPHox, está altamente expresada en el sistema 
cardiovascular y es regulada por diversos estímulos, tales como la presencia de 
hormonas como la AI (208, 209), la aldosterona (210) o situaciones de daño vascular 
(208), observando que un estiramiento de la pared vascular es capaz de aumentar su 
expresión (211).  
 
Óxido nítrico sintasa endotelial, eNOS.  
La actividad de la eNOS depende de diversos factores como: los niveles de 
expresión génica y proteica de la enzima, así como la expresión de la dimetilarginina 
asimétrica, constituyendo esta última un inhibidor endógeno de la eNOS puesto que 
compite con la L-arginina para unirse con la enzima (Boger, et al. 1998). En la actividad 
de la eNOS también influyen la cantidad y la calidad de los cofactores como la 
tetrahidrobiopterina (BH4) y la NADPH; necesarios para catalizar la producción de NO a 
partir de la L-arginina (212, 213). Por último, las modificaciones transcripcionales como 
las diversas fosforilaciones producidas en diferentes residuos de serina, treonina y 
tirosina ejercen su influencia sobre la actividad de la enzima (198). Se ha comprobado 
que las modificaciones post-transcripcionales que producen los cambios más marcados 
en la función de la eNOS, son la fosforilación en el residuo de serina 1177, la cual 




contrario, promueve la inhibición de la enzima (214). El NO liberado por la acción de la 
eNOS activa la guanilato ciclasa soluble mediante su unión al grupo hemo, 
desencadenando la conversión de guanosín trifosfato (GTP) a guanosín monofosfato 
cíclico (GMPc) produciéndose la relajación del músculo liso vascular. A su vez, el NO 
tiene efecto antiinflamatorio, antiproliferativo y antimigrativo sobre el endotelio 
contribuyendo al mantenimiento de la homeostasis vascular (197).  
La aldosterona ejerce un efecto inhibitorio sobre la eNOS por medio de la 
oxidación del cofactor BH4 de la eNOS y mediante el desacoplamiento de la misma (215). 
La aldosterona favorece el aumento del estrés oxidativo a través de la estimulación del 
sistema NADPHox. De esta forma, las EROs derivadas del sistema NADPHox reaccionan 
con el NO sintetizado por la eNOS, generando peroxinitrito (ONOO-). El BH4 es altamente 
sensible a la oxidación por el ONOO-, disminuyendo los niveles del mismo. Cuando la 
concentración de BH4 disminuye, la transferencia de electrones que tiene lugar a través 
del sistema NADPHox se desacopla de la síntesis de NO, convirtiendo de este modo a la 
eNOS en una enzima productora de aniones superóxido (٠O2-) y favoreciendo de esta 
manera el aumento del estrés oxidativo y por tanto el desarrollo de disfunción endotelial 
(214, 216, 217). 
 
Superóxido dismutasa 2, SOD2.  
Las superóxido dismutasas (SODs) constituyen la primera línea de defensa 





en especies menos reactivas como el H2O2 (218, 219) e impidiendo así la oxidación de 
macromoléculas tales como el ADN, las proteínas, o los lípidos (220, 221).  
En mamíferos existen tres isoformas de la SOD: la SOD1, la SOD2 y la SOD3. Cada 
isoforma es producto de genes diferentes y presenta una localización subcelular distinta, 
a pesar de lo cual catalizan la misma reacción (222). La SOD2 se localiza en la matriz 
mitocondrial, principal sitio de producción de radicales libres procedentes de la cadena 





4. FISIOLOGÍA DE LA MITOCONDRIA 
4.1. Estructura de la mitocondria.  
La mitocondria es un orgánulo dinámico presente en el citoplasma de la mayoría 
de las células eucariotas. Las mitocondrias están formadas por un sistema de doble 
membrana que consiste en una membrana externa y una membrana interna separadas 
entre sí por el espacio intermembrana. La membrana interna presenta una superficie 
significativamente mayor que la externa al formar numerosos pliegues, denominados 
crestas, que se extienden hacia el interior del orgánulo, denominado matriz 
mitocondrial (224, 225) (Figura 5). 
Figura 5. Representación de la estructura de la mitocondria.  
 
 La matriz mitocondrial es rica en proteínas y contiene el ADN mitocondrial 


















principales reacciones del metabolismo oxidativo (226-228). Las mitocondrias contienen 
múltiples copias de su propio ADN; entre 100 y 1000 copias de dicho ADNmt por célula 
(229). Aunque poseen su propio ADN, las mitocondrias son orgánulos semi-autónomos, 
puesto que la mayoría de las proteínas mitocondriales están codificadas por el ADN 
nuclear, siendo sintetizadas en el citosol e importadas a la mitocondria de manera post-
transcripcional (227, 230, 231). El número y el tamaño de las mitocondrias presentes en 
una célula son variables, dependiendo de los requerimientos de la célula que las 
contiene.  
La función principal de la mitocondria es sintetizar a través de la fosforilación 
oxidativa cerca del 95% del ATP necesario para las células, siendo por tanto responsables 
de la producción de energía celular (232, 233). A su vez, la mitocondria participa en el 
mantenimiento de la homeostasis del calcio a nivel intracelular, en la regulación de la 
apoptosis y en el mantenimiento del potencial de membrana (229, 234). Así mismo, la 
mitocondria regula la producción de EROs como subproductos de la respiración 
acoplada al metabolismo oxidativo.  
 
4.2. Dinámica mitocondrial. 
Inicialmente, las mitocondrias fueron consideradas orgánulos estáticos y 
aislados, sin embargo, se ha demostrado que las mitocondrias forman un complejo 
interconectado y altamente dinámico en el interior de las células (235). Las mitocondrias 




relacionado tanto con la supervivencia o la muerte celular como con la adaptación al 
entorno metabólico de las células.  
 
4.2.1. Biogénesis mitocondrial. 
La biogénesis mitocondrial se define como el crecimiento y la división de 
mitocondrias ya existentes (236). Es un proceso fundamental para el correcto 
funcionamiento de la célula y de los procesos de proliferación, mediante los cuales el 
número de mitocondrias por célula aumenta (236-238).  
La biogénesis mitocondrial es un proceso altamente regulado que depende de la 
actividad de factores mitocondriales y nucleares. De este modo, diversos factores de 
transcripción nucleares regulan la expresión de genes que codifican proteínas 
mitocondriales implicadas en el proceso de biogénesis mitocondrial. Los factores de 
respiración nucleares 1 y 2 (NRF1 y NRF2) constituyen elementos esenciales en el 
sistema de regulación de la función respiratoria y de la biogénesis mitocondrial, 
controlando la expresión de proteínas mitocondriales codificadas por el ADN nuclear 
(239). A su vez, estos factores regulan la expresión de diversos factores de transcripción 
mitocondriales, entre los que se incluyen el factor de transcripción mitocondrial A 
(TFAM) y los factores de transcripción mitocondrial B 1 y 2 (TFB1M y TFB2M) (240-242).   
Junto con la regulación específica nuclear, la replicación, la transcripción y la 
traslación del ADNmt desempeñan un papel fundamental en la biogénesis mitocondrial 
(243). En el interior de la mitocondria, el ADNmt circular se encuentra condensado y 





de los componentes principales de dichos nucleótidos (244-246) y un componente 
central de la maquinaria de la transcripción (247), regulando también la replicación y el 
empaquetamiento del ADNmt (244, 248, 249).   
Diversos estudios han propuesto que el coactivador 1 alfa del receptor activado 
por proliferación de peroxisomas (PGC1α) podría tener un papel central en la regulación 
del proceso de biogénesis mitocondrial en numerosas situaciones fisiológicas (239, 250-
252). Así, el PGC1α modula la expresión de algunas proteínas implicadas en el proceso 
de biogénesis mitocondrial mediante la interacción con NRF1 y NRF2, quienes a su vez 
promueven la expresión de TFAM (236, 250).  
Por otra parte, diversos estudios han demostrado el importante papel que 
desempeñan las sirtuinas en los proceso de biogénesis y de degradación mitocondrial 
(253). Concretamente, la sirtuina 1 (SIRT1) actúa desacetilando y por tanto activando 
proteínas diana como PGC1α (254) (Figura 6).   
















4.2.2. Fusión y fisión mitocondrial. 
Las mitocondrias sufren diversos cambios morfológicos con el fin de adaptarse a 
las demandas energéticas de la célula en condiciones fisiológicas. Estos cambios pueden 
darse a través de los ciclos continuos de fusión y fisión mitocondrial, también 
denominados remodelado mitocondrial, que favorecen la correcta distribución, 
morfología y tamaño de las mitocondrias en la célula, dando lugar a mitocondrias más 
eficientes (255-258).  
 
Fusión mitocondrial 
Los principales reguladores de la fusión mitocondrial son varias proteínas 
GTPasas de la superfamilia de las dinaminas. Entre ellas se encuentran las proteínas 
mitofusinas (MFN) y la proteína de atrofia óptica 1 (OPA1) (259, 260). La fusión 
mitocondrial es un proceso que consta de dos etapas. En primer lugar, las MFN catalizan 
la fusión de la membrana mitocondrial externa (261, 262). En segundo lugar, OPA1 
induce la fusión de la membrana mitocondrial interna (259, 261, 263). La MFN presenta 
dos isoformas, MFN1 y MFN2, localizadas en la membrana mitocondrial externa, con sus 
dominios N-terminal (dominio GTPasa) y C-terminal orientados hacia el citoplasma 
celular. La MFN1 y la MFN2 forman complejos homo y hetero-oligoméricos que 
promueven la fusión y la formación de dichos complejos es dependiente de la hidrólisis 
de GTP y mediada por una región del dominio C-terminal (260). Mientras que las MFN1 





mitocondrial externa de mitocondrias adyacentes (262, 264), OPA1 se localiza en el 
espacio intermembrana asociada a la membrana mitocondrial interna. OPA1 participa 
en el remodelado de las crestas mitocondriales así como en el acercamiento y la fusión 
de la membrana mitocondrial interna (265, 266). Las funciones de OPA1 están 
controladas por el empalme alternativo y la proteólisis de sus distintas isoformas. Se han 
descrito isoformas largas (L-OPA1) e isoformas cortas (S-OPA1), y en función de las 
especies y de los diferentes tejidos se han llegado a describir hasta 5 isoformas (267, 
268). OPA1 puede ser escindida por dos metaloproteasas diferentes: la proteasa 
dependiente de ATP Yme1L y la proteasa dependiente del potencial de membrana 
OMA1 (268, 269). OPA1 presenta dos sitios de escisión proteolítica, S1 y S2 (270) y la 
proteólisis en estos sitios produce la pérdida del dominio transmembrana de OPA1 y la 
acumulación de subunidades S-OPA1. La escisión de OPA1 en los sitios S1 y S2 constituye 
un mecanismo constitutivo necesario para el correcto equilibrio del proceso de fusión 
mitocondrial y desencadena la acumulación de ambas isoformas, L-OPA1 (forma no 
clivada) y S-OPA1 (forma corta) (268, 271). S-OPA1 y L-OPA1 dan lugar a complejos 
oligoméricos que mantienen la estructura de las crestas mitocondriales (272, 273). 
Condiciones de estrés, tales como un aumento de la apoptosis, impiden la formación de 
estos complejos y favorecen la escisión de OPA1, observándose un aumento de la 
conversión de L-OPA1 en S-OPA1 y por tanto una mayor inhibición del proceso de fusión 






La fisión mitocondrial da lugar a dos tipos de mitocondrias, unas con un alto 
potencial de membrana y otras con un bajo potencial de membrana. Estas últimas, 
pueden recuperar su potencial de membrana y fusionarse con otras mitocondrias, o 
permanecer despolarizadas y ser eliminadas mediante mitofagia (255).  
El mecanismo de fisión mitocondrial está regulado por la proteína relacionada 
con la dinamina 1 (DRP1). La DRP1 es una GTPasa citosólica que es reclutada por 
proteínas receptoras presentes en la membrana mitocondrial externa, entre las que se 
incluyen la proteína de fisión 1 (FIS 1), el factor de fisión mitocondrial (Mff) y las 
proteínas de dinámica mitocondrial de 49 (MiD49) y 50 (MiD50) kDa (277-280). Una vez 
reclutadas, las moléculas de DRP1 forman una estructura de anillo alrededor de la 
membrana mitocondrial externa y producen una constricción dependiente de GTP de 
las membranas mitocondriales (235, 281-284).  






Figura 7. Procesos de fusión y fisión mitocondrial. A) Proceso de fusión de dos mitocondrias 
regulado por las proteínas MFN1 y MFN2 (fusión de la membrana externa mitocondrial) y OPA1 
(responsable de la fusión de la membrana interna de la mitocondria). B) Proceso de fisión 
regulado por las proteínas DRP1 y FIS1. 
 
4.2.3. Mitofagia. 
El mantenimiento de las mitocondrias funcionales es esencial para la 
supervivencia celular. Las células utilizan el mecanismo de autofagia para eliminar 
orgánulos dañados y reciclar sus componentes esenciales a través de su encapsulación 
en una estructura de doble membrana denominada autofagosoma (285). En el caso de 
las mitocondrias, este mecanismo se denomina mitofagia (286). La importancia de una 
buena regulación del proceso de mitofagia se debe a que si una mitocondria dañada se 
fusiona con una mitocondria funcional, el resultado no será un orgánulo funcional de 
mayor tamaño, sino un orgánulo dañado de mayor tamaño que producirá unos niveles 
elevados de EROs (287). La fisión mitocondrial, por tanto, desempeña un papel 








cual se generan fragmentos mitocondriales individuales de tamaño correcto para su 
encapsulación (288). Con el fin de alcanzar este estado pro-fisión, las proteínas 
reguladoras de la fusión mitocondrial MFNs, son degradadas a través del sistema 
ubiquitina proteasoma y OPA1 es degradada mediante OMA1 (289).   
Los principales reguladores de la mitofagia, son la quinasa inducida por PTEN1 
(PINK1) y la ubiquitina ligasa PARKIN (250, 290). Las mitocondrias disfuncionales sufren 
despolarización de la membrana, impidiendo el correcto procesamiento proteolítico de 
PINK1 y desencadenando una acumulación de dicha proteína en la membrana 
mitocondrial externa así como la fosforilación de sus proteínas diana, entre ellas PARKIN 
(291, 292). Una vez activada, PARKIN promueve la actividad del sistema ubiquitina 
proteasoma que permite la degradación de diversas proteínas de la membrana 
mitocondrial externa tales como las MFN, favoreciendo de esta manera la 
fragmentación y la posterior mitofagia del orgánulo, y previniendo así la fusión de 
mitocondrias dañadas con mitocondrias funcionales (288, 290, 293). La figura 8 muestra 
los procesos comprendidos en la dinámica mitocondrial: la biogénesis mitocondrial, los 
ciclos de fusión/fisión mitocondrial y la mitofagia. 
Figura 8. Procesos que componen la dinámica mitocondrial.  
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4.3. Disfunción mitocondrial. 
Las mutaciones en el ADNmt, deleciones y la incorrecta replicación del ADN, 
constituyen la principal causa de la disfunción mitocondrial (294, 295). La disfunción 
mitocondrial puede traducirse en diversas alteraciones celulares como la reducción en 
la producción de ATP a través de la fosforilación oxidativa, la incapacidad de modular la 
producción de especies reactivas de oxígeno y nitrógeno, la alteración de la homeostasis 
del calcio y el aumento de la apoptosis (229). A su vez, el estrés y la disfunción 
mitocondrial pueden afectar a la morfología y a la dinámica mitocondrial. Las 
mitocondrias sufren continuos ciclos de fusión y fisión con el fin de mantener su 
integridad y morfología, de esta forma, la acumulación de mitocondrias disfuncionales 
también puede deberse a cambios en los procesos que componen la dinámica 
mitocondrial (296).  
La disfunción mitocondrial se asocia a un aumento del estrés oxidativo y de la 
inflamación (297, 298). Así mismo, se han relacionado alteraciones en los procesos de 
dinámica mitocondrial con patologías como la diabetes (299), la arterosclerosis (300) y 
la hipertensión (301, 302), lo que sugiere que las alteraciones de la función mitocondrial 
podrían contribuir a la patogénesis de las enfermedades cardiovasculares.  
Es bien conocido que la disfunción endotelial contribuye al desarrollo de la 
mayoría de las patologías vasculares. Las CE presentan un bajo contenido en 
mitocondrias, sin embargo, la dinámica mitocondrial desempeña un papel fundamental 
en el mantenimiento de la homeostasis del endotelio en condiciones normales. De esta 
forma, las alteraciones en el proceso de la dinámica mitocondrial participan en el 




ha propuesto una posible relación entre la activación del SRAA y el consiguiente 
aumento del estrés oxidativo con las alteraciones mitocondriales a nivel vascular (253, 
304). Concretamente, estudios recientes in vitro en podocitos e in vivo en tejido 
glomerular de un modelo experimental realizado en ratones, muestran la posible 
relación entre la aldosterona y la disfunción mitocondrial a nivel renal. En primer lugar, 
se expuso el cultivo celular a concentraciones crecientes de aldosterona, resultando en 
un aumento dosis dependiente de la producción de EROs. La generación de EROs y el 
daño celular fueron prevenidos con el tratamiento con el inhibidor del complejo I de la 
cadena respiratoria mitocondrial, rotenona. Por otro lado, la administración de 
aldosterona resultó en el desarrollo de una pronunciada disfunción mitocondrial a nivel 
glomerular en el modelo experimental. A su vez, también se observó una reducción en 
el potencial de membrana mitocondrial y de los niveles de ATP y una disminución del 
número de copias del ADNmt en el glomérulo de los ratones a los que se les había 
administrado aldosterona (305). El desarrollo de disfunción mitocondrial a nivel renal se 
relacionó con un aumento del estrés oxidativo, y con la reducción de la actividad de los 
complejos I, III y V así como de la expresión de PGC1α y TFAM a nivel glomerular tras la 
administración de aldosterona. Estos estudios estarían sugiriendo, por tanto, la 
participación de la aldosterona en el desarrollo de la disfunción mitocondrial a nivel 






5. ANTIOXIDANTES NATURALES  
Los antioxidantes naturales están ampliamente presentes en los alimentos de 
origen vegetal. Entre los antioxidantes naturales más importantes destacan, tanto por 
su ubicuidad como por sus propiedades beneficiosas, los polifenoles (307). 
Los polifenoles son un tipo de metabolito secundario que se encuentran de 
manera natural en las plantas y en los productos que se obtienen de las mismas, 
incluyendo las frutas, los vegetales, las nueces, el cacao y el té (308, 309). 
Tradicionalmente, las acciones biológicas de los polifenoles se atribuían exclusivamente 
a su capacidad antioxidante, sin embargo, en los últimos años se les han atribuido 
efectos beneficiosos frente al desarrollo de diversas enfermedades como el cáncer y las 
ECV y neurodegenerativas (308-310). Son numerosos los estudios epidemiológicos tanto 
nutricionales como clínicos que demuestran que aquellas poblaciones cuya dieta es rica 
en polifenoles son menos susceptibles de sufrir ECV (311, 312).  
  
5.1. Estructura de los polifenoles.  
Los polifenoles constituyen un grupo de compuestos muy amplio y diverso, 
pudiendo ser clasificados atendiendo a su origen, su función biológica o a su estructura 
química. Atendiendo a su estructura química, los polifenoles presentan una estructura 
molecular caracterizada por la presencia de uno o varios anillos fenólicos y dobles 
enlaces conjugados (313, 314). Se encuentran en formas conjugadas principalmente, 
asociándose con carbohidratos unidos a grupos ·OH, aunque también existen enlaces 




con otros compuestos, tales como los ácidos carboxílicos y orgánicos, las aminas, los 
lípidos e incluso con otros grupos fenoles (315). Los polifenoles ejercen su acción 
antioxidante gracias a la presencia del anillo fenólico (Figura 9), el cual actúa 
directamente capturando electrones desapareados de las EROs, generando así especies 
menos reactivas y neutralizando los radicales libres (316). A su vez, los polifenoles 
también pueden interferir con los sistemas de detoxificación celular, como la SOD (73), 
la catalasa o la glutation peroxidasa (GPX) (317); así como inhibir enzimas generadoras 
de EROs, como la xantina oxidasa y la NADPHox (313, 318, 319).   
Figura 9. Estructura química del fenol.  
 
5.2. Clasificación de los polifenoles. 
 
Se han aislado y descrito aproximadamente 8000 compuestos distintos, que 
difieren en su estructura química (320, 321). Las clases y subclases de polifenoles se 
definen en función del número de anillos fenólicos que poseen y de los elementos 
estructurales que presentan estos anillos. Los principales grupos de polifenoles son: 
ácidos fenólicos (derivados del ácido hidroxibenzoico o del ácido hidroxicinámico), 
estilbenos, lignanos, alcoholes fenólicos y flavonoides, constituyendo este último la 






Los flavonoides constituyen la subclase de polifenoles más abundante dentro del 
reino vegetal, habiéndose identificado hasta 5000 compuestos diferentes (322). Existen 
varios subgrupos de flavonoides y la clasificación de estos compuestos se hace en 
función del estado de oxidación del anillo heterocíclico (anillo C) y de la posición del 
anillo B. Dentro de cada familia existen una gran variedad de compuestos, que se 
diferencian entre sí por el número y la posición de los grupos ·OH, y por los distintos 
grupos funcionales que pueden presentar (metilos, azucares, ácidos orgánicos). Los 
principales subgrupos de compuestos flavonoides son: flavonoles, flavonas, flavanonas, 
isoflavonas, antocianidinas y flavanoles (catequinas y proantocianidinas) (313, 323).  
Los flavonoles más representativos en los alimentos son de tipo flavan-3-ol, y 
estos pueden aparecer como monómeros de antocianidinas (catequina, epicatequina, 
galocatequina y epigalocatequina), como dímeros condensados entre sí u oligómeros 




Las proantocianidinas son estructuras oligoméricas y poliméricas de monómeros 
de flavan-3-ol unidos entre sí mediante enlaces carbono-carbono (C-C) desde la posición 
4 de un flavanol a la posición 8 del siguiente (C4–C8), y en menor grado a través de la 
unión C4-C6 (324). Los monómeros que conforman la mayoría de las proantocianidinas 




proantocianidinas oligoméricas u POCs (formadas por dímeros, trímeros, tetrámeros o 
pentámeros de unidades de flavan-3-ol) y como proantocinidinas poliméricas o PPCs 
(formadas por seis o más monómeros de unidades de flavan-3-ol).  
Las proantocianidinas se diferencian estructuralmente en función de la 
estequiometría y del patrón de hidroxilación de las unidades de flavan-3-ol que 
componen la molécula. Los polímeros de proantocianidinas pueden presentar una 
estructura homogénea constituida por unidades de un único flavanol, como es el caso 
de las procianidinas (polímeros homogéneos de epicatequina), siendo estas el tipo más 
abundante en el reino vegetal (324). También pueden presentar una composición mixta 
a partir de distintas unidades monoméricas, como las propelargonidinas o 
prodelfinidinas, compuestas a partir de monómeros de epiafcelequina, afcelequina o 
epigalocatequina (326).  
Según el tipo de unión de los monómeros, las proantocianidinas pueden ser además de 
tipo A o de tipo B (Figura 10). En las de tipo B, las unidades de flavan-3-ol se encuentran 
unidas entre sí mediante enlaces C-C entre las posiciones C4-C6 o C4-C8. Las de tipo A 
presentan una unión adicional entre el carbono C2 y el hidroxilo del carbono 






Figura 10. Estructura química de las proantocianidinas en función del tipo de enlace, A o B. 
 
Efectos de las proantocianidinas. 
Se han descrito diferentes efectos de las proantocianidinas (325-327).  
El efecto antioxidante de las proantocianidinas ha sido avalado en numerosos estudios 
(325, 328, 329). Las proantocianidinas aumentan la expresión y la actividad de varias 
enzimas antioxidantes, entre ellas la catalasa, la SOD, la GPX y la glutation-S-transferasa 
(327). En un modelo in vitro con CE de cultivo primario procedentes de aorta bovina se 
observó que las proantocianidinas incrementaban la liberación de NO dependiente de 
calcio (330). Por otro lado, también se ha relacionado la administración de 
proantocianidinas con una disminución de la producción de EROs y con una elevación 
del ratio de glutatión reducida/glutatión oxidada en modelos in vivo de diabetes 
inducida (329), observándose por tanto un aumento de la capacidad antioxidante de la 
célula (331).  




Las proantocianidinas también desempeñan un efecto antiinflamatorio 
regulando la actividad del factor nuclear NFĸB y de la MAPK, modulando de esta forma 
la expresión de marcadores pro-inflamatorios tales como la ciclooxigenasa, la 
lipooxigenasa y diversas citoquinas (332).  
También se ha propuesto un efecto antimicrobiano de las proantocianidinas 
debido a su capacidad para inhibir la adhesión bacteriana al tracto urinario (333).  
Por otra parte, estudios previos han propuesto que las proantocianidinas podrían 
poseer efectos protectores cardiovasculares (334, 335). Las proantocianidinas 
presentan propiedades antioxidantes; encargándose de la inhibición de la oxidación de 
las LDL; y antiinflamatorias, asociándose con una disminución del riesgo cardiovascular, 
tal y como se ha observado en estudios en pacientes con ECV (336, 337). Estudios en 
arterias de resistencia de rata han demostrado que las proantocianidinas son capaces 
de modular la función endotelial (338). Por ejemplo, en CE procedentes de cordón 
umbilical humano se observó  que las proantocianidinas inhibían la agregación 
plaquetaria (339). También ha sido descrito el efecto antihipertensivo de las 
proantocianidinas, relacionándose este último con la inhibición de la ECA (340) y con la 
reducción del estrés oxidativo tal y como se ha observado en un modelo experimental 
de obesidad (341). Las propiedades antihipertensivas de las proantocianidinas también 
se han relacionado con la mejora de la función vascular, observándose una mejora de la 
respuesta vasodilatadora dependiente de NO en individuos control en respuesta al 






Mecanismo de acción de las proantocianidinas.  
En los últimos años se ha demostrado que las proantocianidinas interaccionan 
con gran cantidad de dianas moleculares claves en el correcto funcionamiento celular. 
Entre estas dianas, destacan la vía MAPK/ERK y la actividad de algunas quinasas, como 
la PKC. Del mismo modo, también se ha propuesto que participan en la activación de 
factores de transcripción como el peroxisoma proliferador activado del receptor 
(PPARs), implicados en el metabolismo de los ácidos grasos, o la inhibición de factores 
de transcripción relacionados  con la respuesta inflamatoria y la ECV, como el NF-ĸβ 
(332, 343, 344). A su vez, se ha observado que las proantocianidinas podrían ejercer 
modificaciones de las histonas y metilaciones en el ADN así como modular los 
microARNs, regulando de esta forma la expresión de diversos genes (327).  
 
Bloqueo del receptor de mineralocorticoides.  
Otro de los mecanismos de acción descritos para los efectos beneficiosos de las 
proantocianidinas es su posible papel como antagonistas del RM.  
Un estudio previo llevado a cabo por nuestro grupo de investigación realizado en 
un modelo de hipertrofia cardiaca producida por aldosterona en ratas, demostró que el 
tratamiento con un extracto de proantocianidinas procedentes de piel de almendra 
mejoraba la función cardiaca y disminuía la expresión de SGK1 así como la expresión del 
RM en células CV-1 estimuladas con aldosterona (345). Los efectos obtenidos fueron 
comparables a los obtenidos con el tratamiento con el antagonista del RM, 




el citado modelo de hipertrofia cardiaca, demostró que la administración de 
proantocianidinas procedentes de arándano rojo americano resultada en la disminución 
de la expresión cardiaca de SGK1 así como de diversos mediadores implicados en el 
transporte de sodio celular (44). Estos resultados, favorecieron la hipótesis de que las 
proantocianidinas podrían estar ejerciendo sus efectos mediante el bloqueo del RM en 


















                      

















Estudios previos de nuestro grupo de investigación, demostraron que en un 
modelo de hipertrofia cardiaca producida por aldosterona en ratas, el tratamiento con 
un extracto rico en proantocianidinas mejoraba la función cardiaca y disminuía la 
expresión de SGK1. Así mismo, se observó que la incubación de células CV-1 con 
proantocianidinas, disminuía la sobreexpresión del receptor de mineralocorticoides 
producida por la aldosterona. Estos resultados sugieren que las proantocianidinas 
podrían antagonizar las acciones asociadas al receptor  de mineralocorticoides. En otros 
estudios, nuestro grupo demostró que las proantocianidinas también disminuían la 
expresión cardíaca de Nedd4-2 y  ENac, regulando el transporte de sodio en las células 
cardiacas. 
Así mismo, diversos estudios han demostrado que la aldosterona modifica los 
procesos (biogénesis, fusión, fisión, mitofagia) y los mediadores implicados en la 
dinámica mitocondrial en diversos tipos celulares. 
Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, se plantearon las siguientes 
hipótesis: 
1. Las proantocianidinas podrían disminuir las alteraciones vasculares funcionales, 
estructurales y moleculares producidas por la aldosterona en ratas. 
2. Las proantocianidinas podrían regular la expresión vascular de los mediadores 
implicados en el transporte de sodio. 
3. Las proantocianidinas podrían regular la expresión vascular de los procesos y de los 
mediadores implicados en la dinámica mitocondrial. 
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2. OBJETIVOS   
1. Estudiar las alteraciones vasculares funcionales, estructurales y moleculares 
producidas por la administración de aldosterona en ratas. 
2. Estudiar los efectos de un tratamiento con proantocianidinas sobre las alteraciones 
vasculares funcionales, estructurales y moleculares producidas por la administración 
de aldosterona en ratas.  
3. Estudiar la expresión de mediadores implicados en el transporte de sodio en la aorta 
de ratas a las que se les administró aldosterona.  
4. Estudiar los efectos de un tratamiento con proantocianidinas sobre la expresión 
vascular de los mediadores implicados en el transporte celular de sodio.  
5. Estudiar la expresión vascular de mediadores implicados en los procesos de dinámica 
mitocondrial en ratas a las que se les administró aldosterona. 
6. Estudiar los efectos de un tratamiento con proantocianidinas sobre la expresión 
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1. MODELO EXPERIMENTAL  
Se utilizaron ratas macho Wistar (Envigo, Horst, Holanda) con un peso inicial 
medio de 250 g; mantenidas en condiciones controladas de luz (12:12h luz/oscuridad; 
8.00-20.00h/20.00-8.00h), temperatura (20-22oC) y humedad (50-60%). Durante el 
periodo de evolución los animales tuvieron libre acceso a agua y comida. Todos los 
experimentos se realizaron de acuerdo a las normas de la Universidad Complutense de 
Madrid y de la Unión Europea para el tratamiento ético de los animales de 
experimentación (Real Decreto 53/2013).  
Tras una primera semana de habituación al entorno, los animales (n=32) se 
dividieron en cuatro grupos experimentales:  
Grupo control (CONTROL): ratas que recibieron una inyección subcutánea 
diaria del vehículo (0,1 ml aceite de girasol).  
Grupo aldosterona (ALDO): ratas que recibieron una dosis diaria de 1500 
μg/Kg/día de aldosterona (Sigma Aldrich Química, Madrid, España) disuelta en aceite 
de girasol mediante inyección subcutánea y 1% de NaCl en el agua de bebida, 
simultáneamente.  
Grupo proantocianidinas (P80): ratas que recibieron una dosis de 
5mg/Kg/día de un extracto de arándano rojo americano con una riqueza del 80% en 
proantocianidinas (Natac Biotech S.L., España) disuelto en el agua de bebida. La 
composición exacta del extracto se muestra en la tabla 2.  
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Grupo aldosterona tratado con proantocianidinas (ALDO+P80): ratas a las 
que se les administró aldosterona (1500 μg/Kg/día) + NaCl 1% y que recibieron una 
dosis de 5 mg/Kg/día de P80 disuelto en el agua de bebida, simultáneamente. 
 





Ácido benzoico 2,7 
Ácido cinámico 1,8 
Maltodextrina 0,9 
Pectinas 0,7 
   Tabla 2. Composición del extracto de proantocianidinas P80. 
 
2. METODOLOGÍA  
2.1. Medida de la presión arterial sistólica. 
La PAS se determinó de forma indirecta en la cola de los animales mediante un 
método pletismográfico (Niprem 645, Cibertec, Madrid, España), con las ratas 
conscientes mantenidas a una temperatura ambiente de 30oC (346). 
El procedimiento consistió en la colocación de un manguito con un sensor 
neumático de pulso en la superficie de la cola del animal y un transductor de presión 
conectado a un osciloscopio (Narco Biosystems, Houston, Texas, USA). Se realizaron 
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varias pruebas en días previos para permitir que los animales se habituasen al aparato. 
Cuando se consideró que las ratas se habían acostumbrado al proceso de medida, de 
forma que ello no interfiriera en la valoración correcta de este parámetro, se determinó 
la PAS. 
El día de la medición se tomó una media de diez medidas por animal y finalmente 
se calculó la media aritmética de los valores obtenidos. Las medidas de PAS se tomaron 
los días 1 y 21 de tratamiento. 
 
2.2. Extracción, preparación y conservación de las muestras. 
Después de sacrificar a los animales mediante una inyección intravenosa de 
pentobarbital sódico (50 mg/Kg de peso corporal) (Pentobarbital sodium salt, Sigma 
Aldrich Química, Madrid, España) se procedió a la extracción de la aorta torácica de las 
ratas. A continuación, se dividió en cuatro secciones para su posterior utilización como 
se representa en la figura 11.  
Figura 11. Esquema de las secciones en las que se dividió  la aorta torácica para la realización de 
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Cada uno de los fragmentos recogidos se utilizó para realizar los siguientes 
estudios: 
Fragmento de aorta torácica superior e inferior: estudios de biología molecular. 
Los fragmentos de aorta se extrajeron en condiciones estériles, se congelaron 
inmediatamente en nitrógeno líquido y se almacenaron a -80°C para su posterior 
análisis.  
Fragmento de aorta torácica media superior: ensayos de reactividad vascular. 
Los anillos de aorta se aislaron y se sumergieron en solución bicarbonatada de Krebs 
(composición en mM: NaCl, 118,5; KCl, 4,7; CaCl2, 2,8; KH2PO4, 1,1; NaHCO3, 25,0; 
glucosa, 11,1), fría y oxigenada (95% O2 y 5% CO2) hasta su montaje en el baño de 
órganos. 
Fragmento de aorta torácica media inferior: estudios histológicos. Los 
fragmentos de aorta torácica media se recogieron y se almacenaron en formaldehido al 
35% (v/v) hasta su posterior utilización.  
 
2.3. Reactividad vascular en anillos de aorta. 
El día que se llevaron a cabo los estudios de reactividad vascular, una vez extraída 
y aislada la aorta torácica, se depositó la misma en una placa Petri con una solución 
bicarbonatada de Krebs fría (4oC) y oxigenada con una mezcla gaseosa de 95% O2 y 5% 
CO2, donde se eliminó la grasa y el tejido conectivo. A continuación se seccionó en anillos 
de aproximadamente 3 mm de longitud.  
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Los anillos aórticos se colocaron en baños de órganos que contenían 5ml de 
solución de Krebs a una temperatura de 37oC y se montaron entre dos alambres rígidos 
de acero que se introdujeron por la luz arterial evitando producir estiramientos en el 
vaso y dañar el endotelio. Uno de los alambres permaneció fijo a la pared del baño y el 
otro, paralelo al anterior, se conectó a un transductor de fuerza (FT03, Grass, Grass 
Instruments Co., Quincy, MA, USA) que se encontraba acoplado a un sistema 
computerizado (Mc Lab 8E, AD Instruments, Milford, MA, USA) con objeto de registrar 
los cambios desarrollados en la tensión isométrica. El medio de incubación con solución 
de Krebs se oxigenó de manera continua con una mezcla gaseosa de 95% O2 y 5% CO2 
con el fin de proporcionar un pH final fisiológico entre 7,4 y 7,6. La figura 12 muestra un 
esquema representativo del funcionamiento del sistema de reactividad vascular 
utilizado en el presente estudio. 
Figura 12. Esquema representativo de un baño de órganos para estudios de reactividad vascular 
 
Los segmentos arteriales se equilibraron a una tensión inicial de 2g durante un 













Anillo de aorta 
torácica
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periódica y cambiándose el medio de incubación a intervalos de 15 minutos. En estudios 
preliminares se comprobó que esta tensión basal de 2g era la óptima requerida para la 
expresión de la contracción inducida por cloruro potásico (KCl) en anillos de aorta de 
rata (347). Se utilizó la contracción a KCl (80 mM) como referencia para expresar la 
respuesta del resto de factores vasoconstrictores. La presencia de un endotelio 
funcional se comprobó al final de cada experimento valorando la vasodilatación 
inducida por 10-5 mol/L de ACh (347). Todos los anillos que no presentaron respuesta 
vasodilatadora a ACh fueron desechados.  
 
2.3.1. Estudio de la respuesta vasoconstrictora. 
La respuesta vasoconstrictora independiente de endotelio se valoró mediante la 
incubación de los anillos aórticos con cloruro potásico (KCl 80 mM), cuya acción es 
independiente del receptor y está mediada por la despolarización de la membrana 
celular, produciendo la apertura de los canales de calcio dependientes de voltaje 
localizados en la membrana. Así mismo, se valoraron las respuestas contráctiles 
dependientes de receptor inducidas por la el agonista α1-adrenérgico fenilefrina (FE 10-
9-10-5M), valorándose su respuesta contráctil mediante una curva dosis-respuesta, y por 
angiotensina I y II (AI/AII 10-6M). En el caso de la AI y la AII se valoró su respuesta a una 
única concentración ya que previamente se ha descrito en la literatura (348) un efecto 
taquifiláctico, el cual dificulta la realización de una curva dosis-respuesta. 
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2.3.2. Estudio de la respuesta vasodilatadora. 
Para valorar la función endotelial se indujo una contracción previa de los anillos 
aórticos con FE (347) hasta alcanzar una contracción submáxima (entre el 60%-70% de 
la respuesta máxima) y estable. La dosis de FE utilizada fue determinada para cada 
animal mediante la realización de una curva dosis-respuesta (FE: 109-105M). A 
continuación se realizó una curva dosis-respuesta a ACh (ACh: 109-105M) para evaluar la 
respuesta vasodilatadora dependiente de endotelio de los anillos de aorta. 
 
2.4. Estudio histológico de la aorta.  
Las muestras de aorta torácica fijadas en formaldehido al 35% fueron 
posteriormente deshidratadas en un gradiente creciente de etanol (70-90-100%). 
Posteriormente, se incluyeron en parafina formando bloques para su tallado en 
secciones de 4 micras de grosor con un microtomo de rotación (Leitz 1512, Imeb Inc., 
Michigan, USA). A continuación, las secciones obtenidas se tiñeron con rojo picrosirio 
(Direct red 80, Sigma Aldrich Química, Madrid, España). 
 
2.4.1. Morfometría de la aorta. 
A partir de los cortes de aorta teñidos, se llevaron a cabo diversas medidas 
morfométricas con el analizador de imagen LEICA Q 500IW (Leica, Madrid, España). Se 
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realizaron al menos cinco medidas por cada corte histológico de cada animal. Los 
parámetros estudiados fueron los siguientes: 
Diámetro de la aorta. 
Diámetro del lumen. 
Área total del corte de aorta. 
Área de la lámina media de la aorta. 
Área del lumen. 
Ratio entre el área de la lámina media y el área del lumen de la aorta. 
 
2.4.2. Contenido de colágeno en la aorta. 
Para valorar el contenido de colágeno de la aorta se realizaron un mínimo de 10 
fotografías por cada corte teñido con rojo picrosirio mediante una videocámara 
conectada a un microscopio óptico con un aumento de 40x (Zeiss, Munich, Alemania). 
Posteriormente se valoró la cantidad de colágeno en las imágenes digitales de los cortes 
de aorta mediante la relación entre el área teñida de rojo respecto del área total de 
tejido con el programa Leica application suite (v4,6, Leica Microsystems, Buffalo Grove, 
Illinois, USA). Los resultados se expresaron como porcentaje del área teñida de rojo 
picrosirio respecto del grupo control, al que se le asignó el valor del 100%. 
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2.5. Expresión proteica en aorta mediante western blot. 
2.5.1. Preparación de las muestras. 
Para la extracción de proteínas se pesaron 100 mg de la aorta pulverizada y se 
añadieron 300μL de tampón de lisis: cóctel de inhibidores de proteasas (Roche Applied 
Science, Mannheim, Alemania), Tris Base 150mmol/L; NaCl, 50mmol/L; tritón X-100, 1% 
(vol/vol); fluoruro de fenilmetilsulfonilo, PMSF, 3mmol/L; y ditiotreitol, DTT, 3mmol/L 
(Sigma Aldrich Química, Madrid, España). Se homogeneizó el tejido con un 
homogeneizador automático (Bullet Blender, Next Advance, Inc., Albany, USA) y a 
continuación las muestras se mantuvieron en hielo durante 30 minutos. Posteriormente 
se centrifugaron durante 15 minutos a 13.000 rpm a 4oC. Finalmente, se recogió el 
sobrenadante donde se encontraban las proteínas totales. 
 
2.5.2. Cuantificación de proteínas.  
Las proteínas se cuantificaron por medio de una técnica colorimétrica con azul 
de Coomassie (Thermo Fisher Scientific, Madrid, España) basada en el método de 
Bradford (347, 349). La lectura de la concentración de proteínas se realizó en un 
espectofotómetro (Reader UVM-340, ASYS Hitech GmbH, Eugendorf, Austria) a una 
longitud de onda de 595nm. Una vez valorado el extracto proteico de la aorta, se utilizó 
una cantidad de muestra equivalente a 40µg de proteína en todos los experimentos 
sucesivos.  
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2.5.3. Electroforesis de proteínas. 
Las proteínas fueron desnaturalizadas de manera previa a su separación 
mediante electroforesis, para lo cual se añadió a las mismas un tampón de carga que 
contenía dodecilsulfato sódico (SDS) (Sigma Aldrich Química, Madrid, España) al 20% 
como agente desnaturalizante y se calentaron durante 5 minutos a 95oC (Dry bath 
FB15103, Fischer Scientific, Madrid, España).  
Las muestras se cargaron en geles de poliacrilamida-SDS compuestos por un gel 
concentrador y un gel separador. El porcentaje de acrilamida del gel varió en función de 
las necesidades de cada experimento y del tamaño de la proteína a analizar. La 
electroforesis se llevó a cabo bajo condiciones reductoras a un amperaje constante de 
50 mA (PowerPac HC High-Current Power Supply, Bio-Rad Laboratories, California, USA). 
 
2.5.4. Transferencia de proteínas. 
Tras la electroforesis se realizó la transferencia de las proteínas a una membrana 
de nitrocelulosa (Nitro,Bio-Rad Laboratories, CA, USA). Se realizó una transferencia 
semiseca a un voltaje constante de 20V (Transfer-Blot turbo transfer system, Bio-Rad 
laboratories, CA, USA). 
Finalizada la transferencia, con el fin de verificar la calidad de las proteínas y la 
eficacia del proceso, se realizó una tinción no permanente de la membrana con rojo 
Ponceau (Sigma Aldrich Química, Madrid, España). 
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2.5.5. Inmunodetección de proteínas.  
Previamente a la incubación con anticuerpos específicos, se realizó el bloqueo de 
todos los sitios de unión inespecífica incubando la membrana durante una hora a 
temperatura ambiente en agitación constante con una solución de bloqueo preparada 
con solución de buffer de fosfato (PBS, con la composición en g/L: NaCl, 8; KCl, 0,2; 
Na2HPO4 1,44; KH2PO4 0,24) que contenía tween-20 al 0,1% (v/v) (PBST) suplementado 
con leche en polvo desnatada al 7,5% (p/v). 
Una vez eliminado el bloqueo, se incubó la membrana con el correspondiente 
anticuerpo primario disuelto en PBST suplementado con leche en polvo desnatada al 5% 
(p/v) durante 18 horas a 4°C en agitación constante.  
Tras esta incubación, se realizaron lavados sucesivos de la membrana en PBST 
durante 40 minutos y a continuación se añadió el anticuerpo secundario conjugado con 
peroxidasa, frente al anticuerpo primario utilizado en cada caso, disuelto en PBST 
suplementado con leche en polvo desnatada al 5% (p/v). La membrana se incubó con el 
anticuerpo secundario durante una hora a temperatura ambiente en agitación 
constante y tras este tiempo se repitieron los lavados en PBST.  
El revelado de las muestras se llevó a cabo mediante una técnica basada en el 
método de detección de la peroxidasa, utilizando el kit de detección quimioluminiscente 
ECL (Millipore-Bedford, Boston, USA). La detección de quimioluminiscencia y su 
posterior cuantificación se realizó utilizando el sistema informático GeneGnome5 
(Syngene Bio Imaging; Synoptics Ltd. Cambridge, UK). Las proteínas constitutivas β-
actina y gapdh se utilizaron como control de carga. Los resultados se expresaron como 
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de variación frente a los valores del grupo control en unidades densitométricas 
arbitrarias. 
En las tablas 3 y 4 se muestra un resumen de los anticuerpos primarios y 
























Anticuerpo Nombre Dilución Referencia 
anti-GAPDH Gliceraldehido 3 fosfato deshidrogenasa 1:10000 
D16H11, Cell signaling 
technology, USA 
anti-β-actina Beta actina 1:10000 
A5441, Sigma Aldrich Química, 
Madrid, España 
anti-CTGF Factor de crecimiento de tejido conectivo 1:1000 
C4871, Sigma Aldrich Química, 
Madrid, España 
anti-DRP-1 Proteína relacionada con la dinamina 1 1:500 ab56788, Abcam, UK 
anti-αENaC Subunidad alfa del canal epitelial de sodio 1:1000 ab77382, Abcam, UK 
anti-βENaC Subunidad beta del canal epitelial de sodio 1:50 ab2906, Abcam, UK 
anti-γENaC Subunidad gamma del canal epitelial de sodio 1:1000 ab3468, Abcam, UK 
anti-eNOS Óxido nítrico sintasa endotelial 1:250 ab95254, Abcam, UK 
anti-MFN1 Mitofusina 1 1:500 ab57602, Abcam, UK 
anti-Nedd4-2 Ubiquitina ligasa E3 1:1000 ab46521, Abcam, UK 
anti-NRF1 Factor respiratorio nuclear 1 1:500 ab175932, Abcam, UK 
anti-OMA1 Metaloendopeptidasa mitocondrial 1 1:500 ab104316, Abcam, UK 
anti-OPA1 Proteína de atrofia óptica 1 1:1000 612607, BD Biosciences, USA 
anti-p-eNOSSer1177 Óxido nítrico sintasa endotelial fosforilada 1:1000 
9571, Cell signaling technology, 
USA 
anti-pNedd4-2 Ubiquitina ligasa E3 fosforilada 1:1000 ab168349, Abcam, UK 
anti-p22phox Subunidad p22phox de la NADH oxidasa 1:500 
sc-20781, Santa Cruz 
Biotechnology, Germany 
anti-PGC1α 
Coactivador 1 alfa del receptor activado por 
proliferación de peroxisomas 
1:250 ab106814, Abcam, UK 
Anti-PINK1 Quinasa inducida por PTEN 1 1:750 ab23707, Abcam, UK 
anti-SGK1 Quinasa regulada por suero y glucocorticoides 1:500 07-315, EMD Millipore, USA 
anti-SIRT1 Sirtuína 1  1:500 ab110304, Abcam, UK 
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Anticuerpo Nombre Dilución Referencia 
 
anti-SOD2 Superóxido dismutasa 2 1:2500 ab13533, Abcam, UK 
anti-TFAM Factor de transcripción mitocondrial A 1:1000 ab131607, Abcam, UK 
anti-TNFα Factor de necrosis tumoral alfa 1:1000 ab34674, Abcam, UK 




Anticuerpo Dilución Referencia 
anti-Ig G de ratón Variables NA931, GE Healthcare, UK 
anti-Ig G de conejo Variables NA934, GE Healthcare, UK 
anti-Ig G de cabra Variables Sc-2020, Santa Cruz Biotechnology, Germany 
Tabla 4. Anticuerpos secundarios empleados para la detección de las proteínas estudiadas. Las 
condiciones de los anticuerpos secundarios se determinaron según las necesidades del estudio. 
  
 
3. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
Todos los resultados se expresaron como media ± el error estándar de la media 
(SEM). Para el análisis estadístico de los resultados se utilizó un test de análisis de la 
varianza de una vía o ANOVA, seguido del test de análisis múltiple Newman-Keuls en 
caso de haber diferencias significativas.  
Las curvas dosis-respuesta realizadas en el estudio de reactividad vascular se 
compararon mediante un análisis multivariable de la varianza para medidas repetidas 
(MANOVA), seguido también por un test de Newman-Keuls en caso de existir diferencias 
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significativas. Las respuestas de vasoconstricción se expresaron como porcentaje de 
contracción en función de la respuesta a 80mM de KCl y las respuestas de vasodilatación 
como porcentaje de reducción de tensión en anillos pre-contraídos con FE. Un p-valor 
obtenido menor de 0,05 se consideró significativo. Todos los análisis y gráficas se 



















































1. Efecto del tratamiento con P80 sobre la presión arterial 
sistólica en ratas a las que se les administró 
aldosterona.
La figura 13 muestra los valores de la PAS de los grupos estudiados al finalizar el 
tratamiento. La aldosterona produjo un aumento (p<0,05) de la PAS en el grupo ALDO 
con respecto al grupo CONTROL. La PAS disminuyó (p<0,05) en el grupo ALDO+P80 en 
comparación con el grupo ALDO, observándose valores similares a los del grupo 
CONTROL. No se observaron diferencias significativas entre los valores de la PAS de los 































Figura 13. PAS en los grupos: Control (CONTROL), aldosterona (ALDO), proantocianidinas (P80) 





2. Efecto del tratamiento con P80 sobre la reactividad 
vascular en anillos de aorta de ratas a las que se les 
administró aldosterona. 
2.1. Respuesta vasodilatadora dependiente de endotelio. 
La relajación inducida por la ACh en los anillos de aorta de las ratas del grupo 
ALDO fue menor (p<0,05) a dosis intermedias que en los anillos aórticos de los animales 
CONTROL, aunque no llegó a modificarse la respuesta máxima. Los anillos de aorta 
pertenecientes a los animales del grupo ALDO+P80 presentaron una mayor (p<0,05) 
respuesta vasodilatadora a dosis intermedias de ACh que el grupo ALDO, observándose 
valores similares a los valores CONTROL. No se observaron diferencias significativas en 















































Figura 14. Relajación inducida por la ACh en los grupos control (CONTROL), aldosterona (ALDO), 
proantocianidinas (P80) y aldosterona más proantocianidinas (ALDO+P80) en anillos de aorta. * 




2.2. Respuesta vasoconstrictora independiente de endotelio. 
No se observaron diferencias en la respuesta vasoconstrictora de los anillos de 
















































Figura 15. Contracción inducida por KCl en los grupos control (CONTROL), aldosterona (ALDO), 
proantocianidinas (P80) y aldosterona más proantocianidinas (ALDO+P80) en anillos de aorta. * 
p<0,05 vs CONTROL; # p<0,05 vs ALDO. 
 
No se observaron diferencias significativas en la respuesta vasoconstrictora 
inducida por la AI en el grupo ALDO con respecto al grupo CONTROL. Asimismo, no se 
apreciaron diferencias en la respuesta vasoconstrictora de los anillos del grupo 
ALDO+P80 con respecto al grupo ALDO. Los anillos aórticos de los animales del grupo 
P80 presentaron una menor (p<0,05) respuesta vasoconstrictora a la AI en comparación 
con los anillos de los animales CONTROL (Figura 16A). 
La respuesta vasoconstrictora a la AII aumentó (p<0,05) en los anillos aórticos del 
grupo ALDO con respecto a los anillos del grupo CONTROL. Asimismo, se observó una 




en comparación con el grupo ALDO. Por último, la respuesta vasoconstrictora a la AII de 












































































Figura 16. Contracción inducida por: A) AI y B) AII en los grupos control (CONTROL), aldosterona 
(ALDO), proantocianidinas (P80) y aldosterona más proantocianidinas (ALDO+P80) en anillos de 
aorta. * p<0,05 vs CONTROL; # p<0,05 vs ALDO. 
 
La respuesta dosis dependiente a FE fue comparable en los animales de los 
grupos CONTROL y ALDO. Sin embargo, la respuesta vasoconstrictora de los anillos 
aórticos a la FE fue menor (p<0,05) en el grupo ALDO+P80 en comparación con los 
grupos CONTROL y ALDO. La respuesta vasoconstrictora a la FE disminuyó (p<0,05) en 























































Figura 17. Contracción inducida por FE en los grupos control (CONTROL), aldosterona (ALDO), 
proantocianidinas (P80) y aldosterona más proantocianidinas (ALDO+P80) en anillos de aorta. * 












3. Efecto del tratamiento con P80 sobre las alteraciones 
estructurales vasculares en ratas a las que se les 
administró aldosterona. 
3.1. Análisis morfológico. 
El  área de la lámina media de la aorta aumentó (p<0,05) en los animales ALDO 
con respecto a los animales CONTROL. Los animales pertenecientes  al grupo ALDO+P80 
presentaron un área de la lámina media disminuida (p<0,05) en comparación con el 
grupo ALDO, observándose valores muy similares a los del grupo CONTROL. No se 
apreciaron diferencias significativas en el área de la lámina media entre los grupos P80 
y CONTROL (Figura 18A).  
La figura 18B muestra microfotografías representativas de cada uno de los grupos 
estudiados en las cuales se puede observar la estructura del vaso, pudiéndose apreciar 
un aumento del área de la lámina media en el grupo ALDO en comparación con el grupo 
CONTROL. Dicho aumento fue normalizado (p<0,05) en el grupo ALDO+P80 con  
respecto al grupo CONTROL. Asimismo, no se observan diferencias significativas en el 





































Figura 18. A) Medidas del área de la lámina media y B) microfotografías representativas de la 
estructura de la aorta. El segmento negro indica la medida tomada de la lámina media de la 
aorta en los grupos control (CONTROL), aldosterona (ALDO), proantocianidinas (P80) y 
aldosterona más proantocianidinas (ALDO+P80). * p<0,05 vs CONTROL; # p<0,05 vs ALDO. 
 
 
No se encontraron diferencias significativas entre los grupos experimentales en 
el resto de parámetros morfológicos analizados (Tabla 5). 
50 μm 50 μm 







 CT ALDO P80 ALDO+P80 
Diámetro vaso (μm) 1557,81 1519,43 1565,67 1528,62 
Diámetro lumen (μm) 1421,34 1300,32 1402,00 1437,95 
Área total vaso (μm2) 1937231,28 1888242,49 1986563,78 1950798,20 
Área lumen (μm2) 1588260,62 1331085,40 1535220,98 1504225,37 
Ratio A. LM/A. L 0,2273 0,3221 0,2882 0,2914 
Tabla 5. Diámetro del vaso, diámetro del lumen, área total del vaso, área de la lámina media y 
área del lumen en cortes histológicos de aorta de los grupos control (CONTROL), aldosterona 
(ALDO), proantocianidinas (P80) y aldosterona más proantocianidinas (ALDO+P80). * p<0,05 vs 
CONTROL; # p<0,05 vs ALDO. (A. LM: área de la lámina media; A. L: área del lumen). 
 
3.2 Contenido de colágeno de la aorta. 
El contenido de colágeno aumentó (p<0,05) a nivel vascular en las ratas del grupo 
ALDO en comparación con las ratas del grupo CONTROL. Los animales del grupo 
ALDO+P80 presentaron un contenido de colágeno de la aorta menor (p<0,05) con 
respecto al grupo ALDO, hasta alcanzar valores similares a los del grupo CONTROL. No 
se observaron diferencias significativas en el contenido de colágeno entre los grupos 
CONTROL y P80 (Figura 19A).  
La figura 19B muestra microfotografías de la sección transversal de la aorta 
representativas de cada uno de los grupos estudiados. Se aprecian los acúmulos de 
colágeno en la lámina media de la aorta como zonas teñidas de rojo. En el grupo ALDO 
se observa la lámina media engrosada y con un mayor número de fibras de colágeno con 
respecto al grupo CONTROL. En la microfotografía perteneciente al grupo ALDO+P80 se 
puede observar una disminución marcada del contenido de fibras de colágeno con 




CONTROL. No se observan diferencias significativas en el contenido de colágeno de la 




































































Figura 19. A) Contenido de colágeno y B) microfotografías representativas del contenido de 
colágeno de la aorta en los grupos control (CONTROL), aldosterona (ALDO), proantocianidinas 







3.3. Expresión proteica del factor de crecimiento de tejido 
conectivo (CTGF). 
La expresión proteica del mediador de fibrosis CTGF en la aorta fue mayor 
(p<0,05) en los animales del grupo ALDO en comparación con los animales CONTROL. 
Dicho aumento del marcador disminuyó (p<0,05) en el grupo ALDO+P80 con respecto al 
grupo ALDO. Asimismo, se observó una disminución (p<0,05) de la expresión del 



































Figura 20. Expresión proteica del CTGF en la aorta de los grupos control (CONTROL), aldosterona 
(ALDO), proantocianidinas (P80) y aldosterona más proantocianidinas (ALDO+P80). * p<0,05 vs 







4. Efecto del tratamiento con P80 sobre la inflamación, 
la oxidación y la eNOS vascular en ratas a las que se 
les administró aldosterona. 
4.1. Inflamación: expresión proteica del factor de necrosis 
tumoral alfa (TNFα). 
Los niveles de expresión proteica del marcador de inflamación TNFα aumentaron 
(p<0,05) en la aorta de los animales del grupo ALDO con respecto a los animales del 
grupo CONTROL. La expresión proteica de dicho marcador fue menor (p<0,05) en el 
grupo ALDO+P80 en comparación con el grupo ALDO. No se observaron diferencias 

































Figura 21. Expresión proteica del TNFα en los grupos control (CONTROL), aldosterona (ALDO), 
proantocianidinas (P80) y aldosterona más proantocianidinas (ALDO+P80). * p<0,05 vs 







4.2. Oxidación: expresión proteica de la subunidad p22phox 
de la NADPH oxidasa (p22phox).  
Los valores de expresión proteica de la subunidad p22phox de la NADPH oxidasa 
aumentaron (p<0,05) en el grupo ALDO con respecto al grupo CONTROL, y disminuyeron 
(p<0,05) en los animales ALDO+P80. No se observaron diferencias significativas en los 



























































Figura 22. Expresión proteica de la subunidad p22phox de la NADPH oxidasa en los grupos 
control (CONTROL), aldosterona (ALDO), proantocianidinas (P80) y aldosterona más 
proantocianidinas (ALDO+P80). * p<0,05 vs CONTROL; # p<0,05 vs ALDO. 
 
4.3. Expresión proteica de la óxido nítrico sintasa endotelial y 
su fosforilación en el residuo de serina 1177 (eNOS y p-
eNOSSer1177).  
Se observó una disminución (p<0,05) de la expresión proteica de eNOS y de p-






CONTROL. La disminución de la expresión proteica tanto de eNOS como de p-eNOSSer1177 
fue bloqueada (p<0,05) en el grupo ALDO+P80 con respecto al grupo ALDO, hasta 
observarse valores similares a los del grupo CONTROL (Figura 23). No se observaron 
diferencias significativas en la expresión proteica de eNOS ni de p-eNOSSer1177 entre los 














































































Figura 23. Expresión proteica de A) eNOS y B) p-eNOSSer1177 en los grupos control (CONTROL), 
aldosterona (ALDO), proantocianidinas (P80) y aldosterona más proantocianidinas (ALDO+P80). 











5. Efecto del tratamiento con P80 sobre los mediadores 
implicados en el trasporte de sodio vascular en ratas 
a las que se les administró aldosterona. 
5.1. Expresión proteica de la quinasa regulada por suero y 
glucocorticoides 1 (SGK1). 
La administración de aldosterona produjo un aumento (p<0,05) de la expresión 
proteica de SGK1 en la aorta de las ratas del grupo ALDO en comparación con los valores 
de las ratas CONTROL. Dicho aumento fue bloqueado (p<0,05) en el grupo ALDO+P80 
con respecto al grupo ALDO, alcanzando valores inferiores a los valores del grupo 
CONTROL. Asimismo, se observó una disminución (p<0,05) de la expresión de SGK1 en 
































Figura 24. Expresión proteica de SGK1 en los grupos control (CONTROL), aldosterona (ALDO), 
proantocianidinas (P80) y aldosterona más proantocianidinas (ALDO+P80). * p<0,05 vs 






5.2. Expresión proteica de las tres subunidades (α, β y γ) 
del canal epitelial de sodio (ENaC). 
Los niveles de las tres subunidades α, β y γ de ENaC aumentaron (p<0,05) en el 
grupo ALDO en comparación con el grupo CONTROL. El aumento de la expresión de las 
tres subunidades de ENaC fue normalizado (p<0,05) en el grupo ALDO+P80 con respecto 
al grupo ALDO. No se observaron diferencias significativas en la expresión proteica de 
las subunidades α y γ de ENaC entre los grupos CONTROL y P80. Por el contrario, sí se 
observó una disminución (p<0,05) de la expresión de la subunidad β de ENaC en el grupo 









































































































































Figura 25. Expresión proteica de las tres subunidades de ENaC: A) α, B) β y C) γ en los grupos 
control (CONTROL), aldosterona (ALDO), proantocianidinas (P80) y aldosterona más 














5.3. Expresión proteica de la ubiquitina ligasa E3 y su forma 
fosforilada (Nedd4-2 y pNedd4-2). 
La expresión de Nedd4-2 disminuyó (p<0,05) en el grupo ALDO con respecto al 
grupo CONTROL. Los animales del grupo ALDO+P80 presentaron unos niveles de Nedd4-
2 aumentados (p<0,05) en comparación con los animales pertenecientes al grupo ALDO 
(Figura 26A). 
Por otra parte, la expresión de la forma fosforilada de Nedd4-2, pNedd4-2, 
aumentó (p<0,05) en el grupo ALDO con respecto al grupo CONTROL. Dicho aumento 
fue bloqueado (p<0,05) en el grupo ALDO+P80, hasta valores normalizados en 
comparación con el grupo ALDO (Figura 26B).  
No se observaron diferencias significativas en la expresión de Nedd4-2 y 








































































Figura 26. Expresión proteica de A) Nedd4-2 y B) pNedd4-2 en los grupos control (CONTROL), 
aldosterona (ALDO), proantocianidinas (P80) y aldosterona más proantocianidinas (ALDO+P80). 








6. Efecto del tratamiento con P80 sobre las alteraciones 
mitocondriales vasculares en ratas a las que se les 
administró aldosterona. 
6.1. Biogénesis mitocondrial. 
6.1.1. Expresión proteica de la sirtuína-1 (SIRT1). 
La expresión proteica vascular de SIRT1 disminuyó (p<0,05) en el grupo ALDO con 
respecto al grupo CONTROL. El grupo ALDO+P80 presentó una normalización (p<0,05) 
de los valores de SIRT1 en aorta con respecto al grupo ALDO. No se observaron 
diferencias significativas en la expresión proteica de SIRT1 entre los grupos CONTROL y 


































Figura 27. Expresión proteica de SIRT1 en los grupos control (CONTROL), aldosterona (ALDO), 
proantocianidinas (P80) y aldosterona más proantocianidinas (ALDO+P80). * p<0,05 vs 






6.1.2. Expresión proteica del  coactivador 1 alfa del receptor activado 
por proliferación de peroxisomas (PGC1α). 
La expresión proteica de PGC1α fue menor (p<0,05) en la aorta de los animales 
pertenecientes al grupo ALDO en comparación con los animales CONTROL. La 
disminución (p<0,05) de la expresión proteica de este factor fue prevenida en el grupo 
ALDO+P80 con respecto al grupo ALDO. No se observaron diferencias significativas en la 



































Figura 28. Expresión proteica de PGC1α en los grupos control (CONTROL), aldosterona (ALDO), 
proantocianidinas (P80) y aldosterona más proantocianidinas (ALDO+P80). * p<0,05 vs 
CONTROL; # p<0,05 vs ALDO. 
 
6.1.3. Expresión proteica del factor respiratorio nuclear 1 (NRF1). 
No se observaron diferencias significativas en la expresión de NRF1 entre los 



































Figura 29. Expresión proteica de NRF1 en los grupos control (CONTROL), aldosterona (ALDO), 
proantocianidinas (P80) y aldosterona más proantocianidinas (ALDO+P80). * p<0,05 vs 
CONTROL; # p<0,05 vs ALDO. 
 
6.1.4. Expresión proteica del factor de transcripción mitocondrial A 
(TFAM). 
La expresión proteica vascular del TFAM disminuyó (p<0,05) en los animales del 
grupo ALDO con respecto a los animales CONTROL. Se observaron valores de expresión 
del TFAM aumentados (p<0,05) en la aorta de los animales pertenecientes al grupo 
ALDO+P80 en comparación con los animales de los grupos ALDO y CONTROL. No se 
observaron diferencias significativas en la expresión proteica del TFAM entre los grupos 





































Figura 30. Expresión proteica del TFAM en los grupos control (CONTROL), aldosterona (ALDO), 
proantocianidinas (P80) y aldosterona más proantocianidinas (ALDO+P80). * p<0,05 vs 
CONTROL; # p<0,05 vs ALDO. 
 
6.2. Remodelado mitocondrial (fusión / fisión). 
6.2.1. Expresión proteica de la metaloentopeptidasa mitocondrial 1 
(OMA1). 
 Se apreció un aumento (p<0,05) de la expresión proteica de OMA1 en el grupo 
ALDO con respecto del grupo CONTROL. Los animales del grupo ALDO+P80 presentaron 
una disminución (p<0,05) de los niveles de OMA1 con respecto a los animales del grupo 
ALDO. No se observaron diferencias significativas en la expresión proteica de OMA1 







































Figura 31. Expresión proteica de OMA1 en los grupos control (CONTROL), aldosterona (ALDO), 
proantocianidinas (P80) y aldosterona más proantocianidinas (ALDO+P80). * p<0,05 vs 
CONTROL; # p<0,05 vs ALDO. 
 
6.2.2. Expresión proteica de la proteína de atrofia óptica 1 (OPA1). 
Se valoraron los niveles de expresión proteica de las dos isoformas de OPA1: L-
OPA1 y S-OPA1. Como se observa en la Figura 32, el grupo ALDO presentó un descenso 
(p<0,05) de la expresión proteica de la isoforma L-OPA1 y un aumento (p<0,05) de la 
expresión proteica de la isoforma S-OPA1 con respecto a los animales CONTROL. La 
expresión de la isoforma L-OPA1 se vio aumentada (p<0,05) y la expresión de la isoforma 
S-OPA1 se vio disminuida (p<0,05) en el grupo ALDO+P80 con respecto al grupo ALDO, 
hasta observarse valores similares a los del grupo CONTROL. No se observaron 
diferencias en la expresión proteica de ninguna de las dos isoformas de OPA1 entre los 









































































Figura 32. Expresión proteica de: A) L-OPA1 y B) S-OPA1 en los grupos control (CONTROL), 
aldosterona (ALDO), proantocianidinas (P80) y aldosterona más proantocianidinas (ALDO+P80). 
* p<0,05 vs CONTROL; # p<0,05 vs ALDO. 
 
6.2.3. Expresión proteica de la proteína relacionada con la dinamina 1 
(DRP1). 
Los animales del grupo ALDO presentaron unos niveles de DRP1 en aorta 
aumentados (p<0,05) en comparación con los animales del grupo CONTROL. La 
expresión proteica de DRP1 disminuyó (p<0,05) en las ratas ALDO+P80 con respecto a 
los animales ALDO, hasta observarse valores similares a los del grupo CONTROL. No se 
observaron diferencias significativas en la expresión proteica de DRP1 entre los grupos 








































Figura 33. Expresión proteica de DRP1 en los grupos control (CONTROL), aldosterona (ALDO), 
proantocianidinas (P80) y aldosterona más proantocianidinas (ALDO+P80). * p<0,05 vs 
CONTROL; # p<0,05 vs ALDO.  
 
6.2.4. Expresión proteica de la mitofusina 1 (MFN1). 
Los animales del grupo ALDO presentaron una disminución (p<0,05) de la 
expresión proteica vascular de MFN1 en comparación con los animales CONTROL. Los 
niveles de MFN1 aumentaron (p<0,05) en el grupo ALDO+P80 con respecto al grupo 
ALDO. No se observaron diferencias significativas en la expresión de MFN1 entre los 




































Figura 34. Expresión proteica de MFN1 en los grupos control (CONTROL), aldosterona (ALDO), 
proantocianidinas (P80) y aldosterona más proantocianidinas (ALDO+P80). * p<0,05 vs 
CONTROL; # p<0,05 vs ALDO. 
 
6.3. Mitofagia. 
6.3.1. Expresión proteica de la quinasa inducida por PTEN 1 (PINK1). 
Se apreció un descenso (p<0,05) de los niveles de expresión proteica de PINK1 en 
la aorta de los animales ALDO con respecto a los animales CONTROL. El resto de grupos 







































Figura 35. Expresión proteica de PINK1 en los grupos control (CONTROL), aldosterona (ALDO), 
proantocianidinas (P80) y aldosterona más proantocianidinas (ALDO+P80). * p<0,05 vs 
CONTROL; # p<0,05 vs ALDO. 
 
6.4. Estado oxidativo mitocondrial. 
6.4.1. Expresión proteica de la superóxido dismutasa 2 (SOD2). 
La expresión proteica vascular de SOD2 disminuyó (p<0,05) en el grupo ALDO con 
respecto al grupo CONTROL. Los animales ALDO+P80 presentaron unos niveles 
aumentados (p<0,05) de SOD2 en comparación con el grupo ALDO. No se observaron 
diferencias significativas en la expresión de SOD2 entre los grupos CONTROL y P80 






































Figura 36. Expresión proteica de SOD2 en los grupos control (CONTROL), aldosterona (ALDO), 
proantocianidinas (P80) y aldosterona más proantocianidinas (ALDO+P80). * p<0,05 vs 














































1. Efectos del tratamiento con proantocianidinas sobre 
las alteraciones vasculares producidas por la 
aldosterona en ratas. 
1.1.El tratamiento con proantocianidinas previene el desarrollo 
de hipertensión y mejora las alteraciones de la función 
vascular producidas por la aldosterona. 
En el presente trabajo se observó que la administración de aldosterona produjo 
un aumento significativo de la PAS en el grupo ALDO con respecto al grupo CONTROL. El 
SRAA es uno de los mecanismos hormonales más importantes en el control de la 
estabilidad hemodinámica, controlando la presión arterial, el volumen de líquidos y el 
balance sodio-potasio. Por esta razón, una alteración de los niveles de uno de los 
componentes del SRAA, como la aldosterona, contribuye en gran medida al desarrollo 
de hipertensión arterial (122, 124, 350). La aldosterona modula la reabsorción de sodio 
y agua, modificando el volumen plasmático circulante y regulando así la presión arterial 
(351). Así mismo, se ha demostrado ampliamente que la aldosterona ejerce efectos 
sobre la pared arterial dependientes del aumento de la presión arterial producido por 
la regulación del balance de sodio y agua (83, 84, 352). Estudios previos en modelos 
animales de hipertensión han demostrado que la administración de aldosterona 
favorece el remodelado vascular, incrementando la rigidez de los vasos e induciendo el 
desarrollo de disfunción endotelial, procesos que favorecen el aumento de la presión 




Así mismo, los presentes resultados mostraron un deterioro de la función vascular 
como consecuencia del exceso de aldosterona, tal y como indican la disminución de la 
respuesta vasodilatadora a ACh y el aumento de la respuesta vasoconstrictora a AII en 
el grupo ALDO en comparación con el grupo CONTROL. Se ha demostrado ampliamente 
el papel de la aldosterona en las alteraciones del tono vasomotor y de la función vascular 
tanto a través de estudios in vivo con modelos experimentales de hipertensión  como a 
través de ensayos clínicos con pacientes con hiperaldosteronismo primario. Así, se han 
observado alteraciones de la función endotelial de pacientes hipertensos (146, 355) o 
con hiperaldosteronismo primario (356). También se ha observado la reducción de la 
respuesta vasodilatadora dependiente de endotelio en grandes y pequeñas arterias de 
ratas control e hipertensas a las que se les había administrado aldosterona (357, 358). 
Estudios previos en sujetos control y en pacientes con altos niveles de aldosterona en 
plasma han demostrado que la aldosterona contribuye al proceso de disfunción 
endotelial por medio de la alteración de la respuesta vasodilatadora frente a agonistas 
del NO (146, 355, 356). Así mismo, la aldosterona ejerce acciones vasoconstrictoras 
directas (359, 360), siendo esta respuesta dosis dependiente. Esto último se observó en 
un estudio realizado en sujetos control en los que se valoró un aumento gradual de la 
resistencia vascular sistémica en respuesta a la administración de dosis crecientes de 
aldosterona (361). La aldosterona potencia el efecto vasoconstrictor de la AII por medio 
de la regulación positiva de sus receptores AT1 (362, 363), aumentando así las 
alteraciones de la reactividad vascular inducidas por la AII. Dichas alteraciones de la 
reactividad vascular han sido observadas en estudios realizados en arteria mesentérica 
de ratones y en microarterias coronarias humanas procedentes de donantes de órganos 
tras ser incubadas con aldosterona (364, 365).  
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Es bien sabido que la aldosterona también es capaz de producir cambios en las 
propiedades mecánicas de la pared vascular a través de las alteraciones de la estructura 
vascular (78), favoreciendo así el desarrollo de hipertensión arterial y disfunción 
endotelial. Así mismo, se ha demostrado ampliamente que la disfunción endotelial 
como respuesta a un exceso de aldosterona se ve exacerbada a su vez por el incremento 
del estrés oxidativo, del proceso inflamatorio y por la disminución de la 
biodisponibilidad de NO (77, 143, 197).  
Por otra parte, nuestro estudio mostró que el tratamiento con proantocianidinas 
resultaba en una disminución de la PAS y en una mejora de la función vascular. El grupo 
ALDO+P80 presentó una mejora de la respuesta vasodilatadora a ACh, así como una 
disminución en la respuesta vasoconstrictora a AI, AII y FE con respecto al grupo ALDO. 
El efecto antihipertensivo de las proantocianidinas ha sido demostrado en numerosos 
estudios. Un estudio realizado en pacientes hipertensos demostró que la administración 
de proantocianidinas resultaba beneficiosa, induciendo la disminución de la PAS en 
dichos pacientes (366). A su vez, los efectos beneficiosos de las proantocianidinas sobre 
la regulación de la presión arterial también han sido demostrados en estudios realizados 
en modelos animales de hipertensión (367-369). Las proantocianidinas son capaces de 
proteger e incluso retrasar el desarrollo de la hipertensión arterial. Esto se debe 
principalmente a la mejora de la función endotelial como consecuencia de una menor 
producción de EROs; al aumento de la actividad de las enzimas antioxidantes y a la 
supresión de factores vasoconstrictores y pro-fibróticos (367, 370, 371). 
 Así mismo, estudios previos han mostrado los efectos de las proantocianidinas 




coronaria se observó que un compuesto rico en proantocianidinas era capaz de mejorar 
la función vascular de dichos pacientes por medio de la disminución del estrés oxidativo 
(372). Otro estudio en sujetos control y en modelos animales de hipertensión demostró 
que las propiedades antihipertensivas de las proantocianidinas se relacionaban con la 
mejora de la función endotelial a través del aumento de la vasodilatación dependiente 
de NO y de la disminución del estrés oxidativo (342, 367, 373). Los presentes resultados 
siguen la misma línea que los obtenidos en otros trabajos de investigación, sugiriendo 
que el tratamiento con proantocianidinas podría estar mejorando las alteraciones sobre 
la PAS y la función vascular producidas por la administración de aldosterona en ratas.  
 
1.2.El tratamiento con proantocianidinas mejora las 
alteraciones sobre el remodelado de la pared vascular y la 
fibrosis producidas por la aldosterona. 
En el presente estudio se observó el desarrollo de remodelado vascular, reflejado 
en el aumento del contenido de colágeno y en el aumento de grosor de la lámina media 
de la aorta de los animales del grupo ALDO con respecto a los del grupo CONTROL.  
El aumento del contenido de colágeno de la pared de la aorta de los animales a 
los que se les administró aldosterona, estuvo acompañado por la sobreexpresión de 
CTGF en comparación con los animales del grupo CONTROL. Diversos estudios en 
modelos experimentales de hipertensión han demostrado que la aldosterona participa 
en la regulación de CTGF en la pared vascular (179, 183). El CTGF activa a los fibroblastos, 
estimulando así la síntesis de los componentes de la MEC conduciendo al remodelado y 
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a la fibrosis de la pared vascular (178). El remodelado de la pared arterial participa en el 
desarrollo de hipertensión local, que a su vez estimula la expresión de CTGF (183, 374, 
375). De este modo, se establece un sistema de retroalimentación positiva por el que la 
hipertensión favorece la expresión de CTGF, y éste, a través de los procesos de fibrosis 
y remodelado vascular, favorece el desarrollo de hipertensión (376). Así mismo, la 
aldosterona es capaz de estimular la expresión y la actividad de determinados factores 
que participan en el inicio del remodelado tanto en el corazón como en las arterias (13). 
Un ejemplo de ello es el aumento de expresión de la proteína p53 en las CMLV; lo que 
da lugar al aumento de la capacidad proliferativa de las mismas (377); o la regulación 
positiva de los receptores vasculares de AII, críticos en la respuesta vasoconstrictora 
(363). La aldosterona ejerce un efecto directo sobre diversas vías de señalización en las 
CMLV, activando la quinasa regulada por señales extracelulares (ERK), la MAPK y la 
tirosina quinasa c-Src entre otras (378, 379). Así, la aldosterona constituye un factor de 
estrés para las CMLV, aumentando el crecimiento y la proliferación de las mismas, así 
como la formación de fibras de colágeno (80, 380). El remodelado vascular que se 
observa en las ratas a las que se les administró aldosterona podría estar actuando como 
un primer mecanismo de defensa del vaso frente a la elevada presión arterial cuya 
progresión en el tiempo dará lugar a la aparición de fibrosis vascular. 
El tratamiento con proantocianidinas moduló el remodelado vascular, 
observándose una disminución del área de la lámina media, del contenido de colágeno 
y de la expresión proteica de CTGF en la aorta de los animales pertenecientes al grupo 
ALDO+P80 en comparación con los del grupo ALDO. Estudios previos en modelos 
experimentales de hipertensión han mostrado la capacidad de las proantocianidinas 




de fibrosis, como TGFβ1, y de la prevención del engrosamiento de la lámina media y del 
acúmulo de fibras de colágeno en la MEC (373, 381, 382). A su vez, se ha observado que 
las proantocianidinas también previenen el remodelado vascular a través de la 
regulación de la función endotelial (373) y de la disminución del estrés oxidativo (381). 
Por otro lado, trabajos previos de nuestro grupo de investigación en un modelo de 
hiperaldosteronismo en ratas han puesto de manifiesto que el tratamiento con 
proantontocianidinas es capaz de reducir la expresión del marcador de fibrosis CTGF así 
como el contenido de colágeno en el corazón (44, 345). En el presente estudio se ha 
observado por primera vez, que el tratamiento con proantocianidinas es capaz de 
disminuir los valores de expresión proteica de CTGF y el contenido de colágeno en la 
aorta de las ratas tras la administración de aldosterona, favoreciendo así la regulación 
del remodelado vascular.  
 
1.3.El tratamiento con proantocianidinas mejora la inflamación 
y la oxidación vascular, estimuladas por la aldosterona. 
Inflamación.  
Junto con el desarrollo de hipertensión y fibrosis, se observó un aumento de los 
valores de expresión aórtica del mediador pro-inflamatorio TNFα en el grupo ALDO con 
respecto al grupo CONTROL. La aldosterona desempeña un papel fundamental en el 
desarrollo y el mantenimiento de los procesos de inflamación y remodelado vascular 
(85, 86, 88). A su vez, la respuesta inflamatoria favorece el desarrollo de la disfunción 
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endotelial y por tanto, el progreso de la enfermedad vascular (163). Un endotelio 
disfuncional proporciona un entorno pro-inflamatorio y promueve el reclutamiento y la 
adhesión de células inflamatorias; monocitos, macrófagos y linfocitos (383-385). Esto 
último se observó en un modelo experimental en el que la administración de 
aldosterona resultó en alteraciones de la función y de la estructura vascular en la aorta 
de ratones, así como en una mayor infiltración de células como macrófagos y linfocitos 
en la pared vascular (358). La administración de aldosterona se asocia con una respuesta 
inflamatoria en la pared arterial, lo cual se refleja en un aumento de marcadores de 
inflamación tales como: la molécula de adhesión intercelular 1 (ICAM-1) (77), IL-1, IL-6 y 
TNFα (160, 161). Uno de los mediadores de los efectos pro-inflamatorios de la 
aldosterona es el NF-ĸB, responsable de iniciar la transcripción de genes pro-
inflamatorios que codifican moléculas de adhesión como ICAM-1 y la proteína quimio-
atrayente de monocitos tipo 1, y citoquinas pro-inflamatorias como IL6 y TNFα (163, 
164, 386).  
Por otro lado, el tratamiento con proantocianidinas produjo una disminución de 
la expresión proteica del marcador de inflamación TNFα en la aorta de los animales del 
grupo ALDO+P80 en comparación con los animales del grupo ALDO. Diversos estudios 
epidemiológicos sugieren que la capacidad protectora de las proantocianidinas frente a 
la enfermedad cardiovascular se debe principalmente a sus propiedades antioxidantes 
y antiinflamatorias (327, 336, 337). Estudios realizados tanto in vitro como in vivo en 
modelos experimentales han revelado que las proantocianidinas son capaces de 
modular directamente la expresión de factores clave implicados en los mecanismos de 
inflamación, así como las vías de señalización de los factores NF-ĸB y la MAPK (327, 332, 




estimuladas con TNFα mostraron que la incubación con proantocianidinas disminuía la 
expresión de moléculas de adhesión tales como ICAM-1 y VCAM-1 (339, 388). Otro 
estudio en un modelo experimental de trombosis vascular profunda demostró que la 
administración de proantocianidinas resultaba en la disminución de la expresión 
vascular de citoquinas pro-inflamatorias como la IL8, la IL6 y el TNFα, participando así 
en la protección del endotelio (389). Nuestros resultados van en línea con los datos 
recogidos en la literatura, sugiriendo que las proantocianidinas presentan propiedades 
antiinflamatorias a nivel vascular, ya que podrían actuar inhibiendo la formación de 
mediadores pro-inflamatorios tales como TNFα.  
 
Oxidación.  
El proceso inflamatorio que se da en respuesta a un exceso de aldosterona es 
parcialmente dependiente del desarrollo de estrés oxidativo (164). Así, el aumento del 
estrés oxidativo y la inflamación son los primeros efectos del exceso de aldosterona a 
nivel vascular (77). En nuestro estudio, el desarrollo de inflamación vascular se vio 
acompañado por un incremento de la expresión proteica de la subunidad p22phox de la 
NADPHox en el grupo ALDO con respecto al grupo CONTROL. La NADPHox juega un papel 
importante en el daño vascular inducido por la aldosterona, ya que a través del RM 
estimula la generación de EROs en las CE (390). A su vez, la NADPHox reduce la capacidad 
de eliminación de dichas EROs por parte de las células, favoreciendo así el desarrollo de 
estrés oxidativo (83, 85). En un ensayo in vitro con células mesangiales de rata 
estimuladas con aldosterona se observó un incremento de la actividad de la NADPHox a 
Discusión 
153 
través del RM (391). A su vez, un estudio en un modelo experimental de ratas 
hipertensas demostró que la administración de aldosterona resultaba en el aumento de 
la expresión renal de la subunidad p22phox de la NADPHox (392). En esta misma línea 
de investigación, también se ha observado el aumento de la actividad de la NADPHox y 
de la subunidad p22phox a nivel vascular y cardiaco en ratas a las que se les había 
administrado aldosterona, aumentando de esta forma el estrés oxidativo así como los 
procesos de inflamación y fibrosis (393, 394).    
Así mismo, la expresión proteica de la eNOS y la de su forma fosforilada en el 
residuo de serina 1177 p-eNOSSer1177 disminuyó en la aorta de los animales del grupo 
ALDO con respecto a los animales del grupo CONTROL. El NO producido por la eNOS es 
esencial para el correcto funcionamiento del endotelio y constituye el principal 
mediador de la función endotelial normal, desencadenando la disminución de la 
biodisponibilidad de NO característica del proceso de disfunción endotelial (395, 396). 
Un estudio previo en un modelo experimental de hipertensión relacionó el uso del 
antagonista del RM, eplerenona, con el aumento de la expresión vascular de la eNOS y 
la mejora de la función vascular, sugiriendo que la aldosterona participaba en las 
alteraciones vasculares funcionales de dicho modelo de hipertensión (152). Por otro 
lado, un ensayo en un modelo animal de insuficiencia cardiaca demostró que la 
administración de otro antagonista del RM, en este caso espironolactona, resultaba en 
el aumento de la expresión cardiaca y vascular de la eNOS. De este modo la 
administración de espironolactona previno la disminución de la biodisponibilidad de NO 
y la disfunción vascular en dicho modelo de insuficiencia cardiaca (397). Se ha 
demostrado en ensayos in vitro con CE procedentes de cordón umbilical humano que la 




fosforilada de la eNOS, p-eNOSSer1177, y por tanto la biodisponibilidad de NO. Así, los 
niveles excesivos de aldosterona estarían alterando la correcta función de la CE (398, 
399). Dichos estudios, junto con numerosos datos recogidos en la literatura, ponen de 
manifiesto que los niveles elevados de aldosterona desempeñan un papel importante 
en la inhibición de la eNOS en situaciones patológicas (78, 143). Los resultados obtenidos 
en el presente trabajo sugieren que la aldosterona estaría incrementado el estrés 
oxidativo y disminuyendo la biodisponibilidad de NO a nivel vascular. De este modo, el 
desequilibrio entre la biodisponibilidad de NO y el estrés oxidativo facilitarían el 
desarrollo de inflamación y de remodelado vascular, participando así en las alteraciones 
de la función vascular observadas en el grupo ALDO.  
El tratamiento con proantocianidinas disminuyó los valores aumentados de 
expresión proteica de la subunidad p22phox de la NADPHox en la aorta de los animales 
del grupo ALDO+P80 en comparación con los animales del grupo ALDO. La capacidad 
antioxidante de las proantocianidinas se debe a la presencia de grupos fenólicos en su 
estructura capaces de actuar capturando los electrones desapareados de las EROs, 
generando de esta forma especies menos reactivas (313, 327). De esta forma, las 
proantocianidinas son capaces de prevenir la oxidación, asociándose su administración 
con una disminución de los marcadores de estrés oxidativo tanto en modelos 
experimentales como en sujetos control (328, 343, 400, 401). Las proantocianidinas 
contribuyen a la defensa frente al estrés oxidativo a través de la regulación de sistemas 
de detoxificación celular como la catalasa y la SOD (327), y por medio de la inhibición de 
enzimas generadoras de EROs como el sistema NADPHox (308, 402). Un estudio previo 
de nuestro grupo de investigación mostró que el tratamiento con proantocianidinas 
producía la disminución de la expresión de la subunidad p22phox en el corazón de ratas 
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con hiperaldosteronismo. En dicho estudio, los efectos de las proantocianidinas fueron 
análogos a los obtenidos en los animales con hiperaldosteronismo tratados con 
espironolactona, sugiriendo que las proantocianidinas podrían actuar bloqueando el RM 
(345).  
Por último, el tratamiento con proantocianidinas fue capaz de aumentar la 
expresión proteica de la eNOS y su forma fosforilada p-eNOSSer1177 en la aorta de los 
animales del grupo ALDO+P80 en comparación con el grupo ALDO. Las 
proantocianidinas modulan la expresión y la actividad de la eNOS, incrementando así la 
biodisponibilidad de NO. Esto último ha sido demostrado en diferentes estudios in vitro 
en CE procedentes de arteria coronaria humana y de cordón umbilical humano tratadas 
con diferentes compuestos ricos en proantocianidinas (403-405). Así mismo, se observó 
en ensayos en anillos de aorta de rata con endotelio y pre-contraidos con PE que la 
incubación con proantocianidinas inducía un efecto vasodilatador dosis dependiente. 
Los resultados de dicho estudio mostraron a su vez que el efecto vasodilatador de las 
proantocianidinas era dependiente de endotelio y que podría ser debido a la activación 
de la eNOS (406). El mecanismo a través del cual las proantocianidinas regulan la 
actividad de la eNOS es aún tema de estudio, sin embargo, se ha propuesto que la 
activación de la eNOS podría estar asociada a la homeostasis del calcio. Un aumento del 
calcio intracelular actuaría activando a la CAMK2, la cual induciría la activación de la 
eNOS y por tanto promovería el aumento de la biodisponibilidad de NO (343). Las 
proantocianidinas también podrían regular la actividad de la eNOS a través de la 
activación de la vía de señalización Src/fosfoinositol 3-quinasa (PI3K)/proteína quinasa 
B (Akt), la cual conduce a la activación de la eNOS a través de su fosforilación en el 




consigue gracias a una producción y una biodisponibilidad adecuada de NO, el cual 
desempeña un papel fundamental en la regulación del tono vascular (313). En esta línea, 
estudios a nivel vascular en anillos de aorta torácica, arteria mesentérica y en arteria 
coronaria de rata incubadas con compuestos ricos en proantocianidinas han puesto de 
manifiesto que las proantocianidinas podrían mejorar la función vascular induciendo la 
relajación endotelio dependiente por medio de la mayor producción y por tanto mayor 
biodisponibilidad de NO, así como por un aumento de la expresión de p-eNOSSer1177 
(409-411). El incremento de expresión de la eNOS y de su forma fosforilada p-eNOSSer1177 
sugiere que el tratamiento con proantocianidinas estaría aumentando la 
biodisponibilidad de NO a nivel vascular tras la administración de aldosterona, lo que 
podría contribuir a la mejora de la función vascular observada en el presente trabajo. A 
su vez, el tratamiento con proantocianidinas estaría reduciendo la respuesta 
inflamatoria y oxidativa vascular, previniendo de esta forma el deterioro de la función 
vascular así como el desarrollo de hipertensión y remodelado arterial, procesos 





2. Efectos del tratamiento con proantocianidinas sobre 
las alteraciones en la expresión proteica vascular de 
SGK1, ENaC y Nedd4-2 producidas por la aldosterona 
en ratas. 
2.1 La administración de aldosterona aumenta la expresión 
vascular de los mediadores implicados en el transporte 
de sodio.  
SGK1 
En el presente trabajo se observó un aumento de la expresión proteica vascular 
de SGK1 en los animales pertenecientes al grupo ALDO en comparación con el grupo 
CONTROL. Es bien conocido que la aldosterona estimula la expresión de SGK1 de forma 
fisiológica (33, 35, 37, 38). En un estudio en ratas a las que se les extrajeron las glándulas 
suprarrenales y se les administraron dosis fisiológicas de aldosterona se demostró que 
la aldosterona inducía la expresión de SGK1 a nivel renal e intestinal (40). 
Recientemente, se observó que la expresión de SGK1 estaba aumentada en el corazón 
de ratas a las que se les había administrado aldosterona (44, 393). En el presente trabajo 
se ha descrito por primera vez que la administración de aldosterona también produce el 




Junto con el aumento de expresión proteica aórtica de SGK1 observamos un 
aumento de la expresión del mediador de fibrosis CTGF y del mediador pro-inflamatorio 
TNFα en la aorta de los animales del grupo ALDO en comparación con los animales 
CONTROL. EL SGK1 parece estar directamente relacionado con el desarrollo de 
inflamación y fibrosis en situaciones de hiperaldosteronismo (25, 412). Estudios previos 
mostraron que en modelos experimentales knockout para SGK1 expuestos a niveles 
aumentados de aldosterona más sal, no se producía el desarrollo de la fibrosis renal y 
cardiaca producida normalmente por el exceso de aldosterona (413, 414). En esta 
misma línea, diversos estudios han puesto de manifiesto que SGK1 es capaz de estimular 
la actividad del factor nuclear NF-ĸB (415, 416). SGK1, a través de la activación de NF-ĸB 
estimula la producción de factores de transcripción como CTGF, y de diversas citoquinas 
como IL-1β y TNFα (25, 414, 417).   
Así mismo, en nuestro estudio observamos un aumento de la expresión proteica 
de la subunidad p22phox de la NADPHox así como una disminución de la expresión 
proteica tanto de la eNOS como de la p-eNOSSer1177 a nivel vascular en el grupo ALDO 
frente al grupo CONTROL. Un estudio previo en un modelo in vitro de células de músculo 
liso de arteria pulmonar estimuladas con trombina y con H2O2 demostró que diversos 
factores como las EROs y el NO estimulaban la actividad de SGK1 (418). Tomado en 
conjunto, los resultados mostrados podrían sugerir que el aumento de expresión 
proteica de SGK1 observado en respuesta a un exceso de aldosterona más sal podría ser 
debido, entre otras causas, al aumento del estrés oxidativo y a la disminución de la 
biodisponibilidad de NO que sugieren nuestros resultados. A su vez, el aumento de la 
expresión vascular de SGK1 producida por la administración de aldosterona podría estar 
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favoreciendo el desarrollo de alteraciones moleculares a nivel vascular tales como la 
fibrosis, la inflamación y el estrés oxidativo observadas en el presente trabajo.  
 
ENaC 
Junto con el aumento de la expresión proteica de SGK1, la administración de 
aldosterona también modificó los niveles de expresión de las tres subunidades (α, β y γ) 
de ENaC. Se observó un aumento de la expresión aórtica de las tres subunidades de 
ENaC en el grupo ALDO con respecto al grupo CONTROL. Estudios in vitro en una línea 
celular de la nefrona distal y en modelos experimentales a nivel renal han demostrado 
que niveles elevados de aldosterona inducen la expresión del canal, aumentando la 
expresión de una u otra de sus subunidades y estimulando así la entrada de sodio a las 
células (46, 62). A nivel renal, la aldosterona produce el aumento de la expresión αENaC, 
mientras que a nivel intestinal promueve la expresión de β y γ ENaC (47). Estudios 
recientes de nuestro grupo de investigación en un modelo experimental de 
hiperaldosteronismo mostraron que la aldosterona producía el aumento de la 
subunidad γENaC a nivel cardiaco (44). En el presente trabajo se ha descrito por primera 
vez que la administración de aldosterona estimula la expresión vascular de las tres 
subunidades (α, β y γ) de ENaC. Es bien conocido, que el transporte inadecuado de sodio 
a través de ENaC puede dar lugar a algunas formas de hipertensión (419). La aldosterona 
actúa mediante su unión al RM, el cual una vez activado, induce la transcripción de ENaC, 
aumentando así su expresión celular (43). A su vez, la aldosterona produce el aumento 




Xenopus laevis han descrito que SGK1 es capaz de modular la actividad de ENaC 
mediante la fosforilación directa del canal (63, 64). ENaC desempeña un papel 
importante en la absorción de sodio, y por tanto en la regulación del balance del sodio 
de los fluidos extracelulares y de la presión arterial (42, 420). Es por esto que una 
sobreexpresión de este canal conduciría a una entrada excesiva de sodio a la célula. 
Teniendo en cuenta lo anterior, el aumento de expresión proteica de las tres 
subunidades de ENaC (α, β y γ) observado a nivel vascular en respuesta a unos niveles 
exacerbados de aldosterona podría estar sugiriendo un aumento de la reabsorción de 
sodio vascular. El aumento de la reabsorción de sodio a nivel vascular podría participar 
en el desarrollo de algunas de las alteraciones observadas en el presente trabajo, tales 
como la hipertensión arterial.  
Estudios previos han demostrado que ENaC determina las propiedades 
mecánicas de las CE y la liberación de NO, así como el tono vascular. ENaC ejerce una 
influencia fundamental sobre la regulación de la presión arterial y sobre la patogénesis 
de la hipertensión arterial (420, 421). Se ha observado en estudios in vitro en CE 
estimuladas con aldosterona que el exceso de la misma estimula la expresión y la 
inserción del canal en la membrana plasmática (422) así como un aumento de la rigidez 
cortical de las CE (421). Por otro lado, un estudio en arteria mesentérica de rata 
precontraida con PE e incubada con el bloqueador de ENaC, amilorida, demostró de 
manera indirecta la asociación entre ENaC y una mayor respuesta vasoconstrictora por 
medio de la regulación negativa de la producción de NO (423). En el presente trabajo, el 
aumento de expresión de las tres subunidades (α, β y γ) de ENaC en respuesta a niveles 
elevados de aldosterona estuvo acompañado de alteraciones en la función vascular, así 
como de una reducción de la expresión proteica de eNOS y de su forma fosforilada p-
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eNOSSer1177. Tomado en conjunto, el aumento de la expresión de ENaC en la membrana 
plasmática en respuesta a niveles elevados de aldosterona podría estar aumentando la 
rigidez endotelial, alterando de esta forma la liberación de NO y por tanto la función 
vascular. Así, nuestro estudio aporta datos novedosos sobre como la aldosterona podría 




La sobreexpresión de SGK1 y de las tres subunidades, α, β y γ, de ENaC estuvo 
acompañada por un aumento de la expresión de Nedd4-2. En el presente trabajo 
describimos por primera vez la expresión de Nedd4-2 en aorta de ratas. La función 
principal de Nedd4-2 es inhibir el paso de sodio a través de ENaC. Para ello, se encarga 
de ubiquitinar a ENaC, favoreciendo de esta forma la internalización del canal y su 
posterior degradación, reduciendo así su expresión y por tanto su función (424-427). La 
regulación que ejerce Nedd4-2 sobre ENaC no es constitutiva, sino que es debida 
principalmente a las acciones de la aldosterona. La aldosterona promueve la expresión 
de SGK1, siendo este último capaz de fosforilar y por tanto inactivar a Nedd4-2 (55). La 
disminución de la expresión de Nedd4-2 estuvo acompañada por un aumento de 
expresión de su forma fosforilada, pNedd4-2, en el grupo ALDO con respecto al grupo 
CONTROL. SGK1 es capaz de fosforilar a Nedd4-2, reduciendo la capacidad del mismo 
para ubiquitinar a ENaC, resultando dicha fosforilación en el aumento de la inserción del 




que la aldosterona, por medio de su unión al RM, estaría induciendo la expresión de 
SGK1, el cual a su vez estaría promoviendo la fosforilación y por tanto la inhibición de 
Nedd4-2. La inactivación de Nedd4-2 impediría de esta forma la unión entre este último 
y ENaC, previniendo la ubiquitinación y posterior degradación de ENaC. Esta interacción 
resultaría en el aumento del número de canales de ENaC en la pared vascular y en el 
incremento por tanto de la entrada de sodio a la célula.  
En conjunto, la administración de aldosterona ha resultado en la sobreexpresión 
de SGK1, de las tres subunidades de ENaC y de la forma fosforilada de Nedd4-2, así como 
en la disminución de la expresión de Nedd4-2 a nivel vascular en el grupo ALDO con 
respecto al grupo CONTROL. Estos resultados sugieren que los niveles elevados de 
aldosterona podrían estar estimulando la entrada de sodio a nivel vascular a través del 
transportador ENaC. El posible aumento de la entrada de sodio en las células de la pared 
vascular, podría estar contribuyendo al desarrollo de alteraciones vasculares como la 





2.2. El tratamiento con proantocianidinas disminuye la 
expresión de los mediadores implicados en el transporte 
de sodio vascular.  
SGK1 
En el presente trabajo observamos que las alteraciones en los mediadores 
implicados en la entrada de sodio a nivel vascular producidas por la administración de 
aldosterona fueron bloqueadas con el tratamiento con proantocianidinas. Este efecto 
se observó previamente en un estudio realizado por nuestro grupo de investigación. En 
dicho estudio se demostró que la administración de proantocianidinas disminuía la 
expresión del RM en células CV-1, una línea celular de riñón, estimuladas con 
aldosterona. A su vez, se observó a nivel cardiaco en un modelo de hiperaldosteronismo 
que el efecto beneficioso de las proantocianidinas era análogo al de la espironolactona, 
permitiendo sugerir el posible papel de las proantocianidinas como antagonistas del RM 
(345). Estos antecedentes, junto con los resultados obtenidos en el presente estudio, 
contribuyen de manera significativa a la hipótesis de la actuación de las 
proantocianidinas como posibles antagonistas del RM.  
El tratamiento con proantociandidinas resultó en la disminución de la expresión 
proteica vascular de SGK1, tal y como se observa en el grupo ALDO+P80 en comparación 
con el grupo ALDO. La disminución de su expresión a nivel vascular en respuesta al 
tratamiento con proantocianidinas podría estar relacionada con la disminución de la 




en el presente trabajo en respuesta al tratamiento con proantocianidinas. Ha sido 
descrito que SGK1 es capaz de estimular la actividad de NF-ĸB, el cual a su vez, estimula 
la transcripción de CTGF y la producción de citoquinas como TNFα (414, 428, 429). Así, 
la disminución de la expresión vascular de SGK1 en respuesta al tratamiento con 
proantocianidinas podría estar relacionada con la mejora de alteraciones observadas 
tales como la fibrosis y la inflamación a nivel vascular.  
 
ENaC y Nedd4-2 
El tratamiento con proantocianidinas produjo una disminución de la expresión 
de las tres subunidades (α, β y γ) de ENaC a nivel vascular en el grupo ALDO+P80 con 
respecto al grupo ALDO. Dicha disminución de la expresión estuvo acompañada por el 
aumento de la expresión de Nedd4-2 y por la disminución de pNedd4-2 a nivel vascular 
en el grupo ALDO+P80 en comparación con el grupo ALDO. El posible bloqueo del RM y 
la disminución de la expresión de SGK1 tras el tratamiento con P80 podrían explicar la 
disminución de la expresión de ENaC en el grupo ALDO+P80 con respecto al grupo ALDO. 
Por otro lado, como se ha descrito previamente, SGK1 inactiva a Nedd4-2 mediante su 
fosforilación (68, 430). Por ello, la disminución de la expresión de SGK1 podría explicar 
la disminución de la expresión de pNedd4-2 y el aumento de Nedd4-2. Estos resultados 
muestran por primera vez la capacidad de las proantocianidinas para disminuir la 
sobreexpresión de las tres subunidades (α, β y γ) de ENaC y para modular la expresión 
de Nedd4-2 y su forma fosforilada a nivel vascular. Un estudio previo de nuestro grupo 
de investigación demostró que el tratamiento con proantocianidinas en un modelo 
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animal de hiperaldosteronismo resultaba en la disminución de la expresión proteica 
cardiaca de SGK1 y de la subunidad γENaC, así como en la modulación de la expresión 
de Nedd4-2 y pNedd4-2. En consecuencia, la disminución de SGK1 previno la 
inactivación de Nedd4-2 y la sobreexpresión de γENaC a nivel cardiaco (44). En el 
presente trabajo, el bloqueo de la sobreexpresión de SGK1 debido al tratamiento con 
proantocianidinas estaría previniendo el aumento de expresión de las tres subunidades 
(α, β y γ) de ENaC, y por tanto el aumento de la actividad y la inserción del canal en la 
pared vascular. Por otro lado, también estaría previniendo la fosforilación y posterior 
inactivación de Nedd4-2. Las proantocianidinas por tanto podrían estar modulando la 
entrada de sodio a las células vasculares. Estos resultados son particularmente 
interesantes, ya que la entrada excesiva de sodio desempeña un papel importante en el 
desarrollo de alteraciones vasculares, incluyendo el remodelado vascular (431-433) y la 
hipertensión (434, 435). En conjunto, estos resultados sugieren que las 
proantocianidinas podrían estar actuando como antagonistas del RM, regulando así la 
expresión de diversos mediadores implicados en la captación de sodio a nivel vascular, 
pudiendo prevenir de esta manera el desarrollo de las alteraciones funcionales, 






3. Efecto del tratamiento con proantocianidinas sobre 
las alteraciones mitocondriales vasculares producidas 
por la aldosterona en ratas.  
3.1. La administración de aldosterona altera la expresión de 
los mediadores implicados en el proceso de biogénesis 
mitocondrial vascular. 
La expresión proteica de SIRT1 disminuyó significativamente en el grupo ALDO 
con respecto al grupo CONTROL. Un estudio previo en células del túbulo colector de 
ratón estimuladas con aldosterona identificó a SIRT1 como un posible modulador de la 
vía de señalización de la aldosterona, observándose una relación entre los niveles 
elevados de aldosterona y la disminución de la expresión génica de SIRT1 (436). Se 
demostró que la sobreexpresión de SIRT1 en células de túbulo colector principal era 
capaz de inhibir el aumento de la transcripción de αENaC así como de su actividad, 
procesos inducidos por la aldosterona. En dicho estudio se propuso por tanto el papel 
fundamental que desempeña SIRT1 en la prevención del daño renal inducido por la 
aldosterona (436). En un modelo experimental de hiperaldosteronismo, se observó que 
la aldosterona estaba produciendo cambios similares a los producidos por la 
senescencia celular a nivel renal, así como una reducción de la expresión de SIRT1 (437). 
El presente trabajo muestra por primera vez que la administración de aldosterona 
produce la disminución de la expresión proteica de SIRT1 en aorta de ratas. Por tanto, 
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podríamos proponer que las alteraciones vasculares observadas en el grupo ALDO 
podrían estar mediadas, al menos en parte, por el descenso en los niveles de SIRT1.  
La disminución de la expresión proteica vascular de SIRT1 en respuesta a niveles 
excesivos de aldosterona se vio acompañada por la reducción de la expresión proteica 
vascular de PGC1α en el grupo ALDO en comparación con el grupo CONTROL. SIRT1 es 
capaz de activar a PGC1α mediante desacetilación (254, 438). PGC1α constituye el 
principal factor regulador del proceso de biogénesis mitocondrial (237, 250), así como 
de la defensa antioxidante (439). Estudios previos realizados en modelos celulares han 
demostrado la relación existente entre los niveles excesivos de aldosterona y el 
desarrollo de disfunción mitocondrial a nivel renal. Se observó en modelos in vitro de 
podocitos (305, 439, 440) y de células del túbulo proximal (441) que la infusión de 
aldosterona resultaba en la reducción al 50% de las copias de ADNmt, induciendo así el 
desarrollo de disfunción mitocondrial. Por otro lado, se comprobó que la aldosterona 
suprimía la activación de la vía SIRT1-PGC1α, viéndose esto reflejado en una reducción 
de la expresión de SIRT1, PGC1α y TFAM, reguladores clave de la biogénesis mitocondrial 
(305). Estos estudios permitieron sugerir por tanto, que la disfunción mitocondrial 
podría ser otro de los mecanismos a través de los cuales la aldosterona ejerce daño a 
nivel renal (305, 439-441). Por otro lado, se observó que la sobreexpresión de PGC1α en 
el endotelio podría tener un efecto protector frente a la hipertensión producida en 
respuesta a una sobre-activación del RAAS (237). Además, el aumento de la biogénesis 
mitocondrial en respuesta a una sobreexpresión de PGC1α contribuiría a la síntesis de 
nuevas mitocondrias no dañadas, lo cual podría constituir un mecanismo de protección 




La disminución de la expresión proteica de PGC1α estuvo acompañada a su vez 
por una reducción de la expresión vascular de NRF1 y TFAM en el grupo ALDO en 
comparación con el grupo CONTROL. Una de las principales funciones del PGC1α es la 
modulación de la expresión de diversas proteínas implicadas en el proceso de biogénesis 
mitocondrial a través de su interacción con factores de transcripción como NRF1. NRF1 
a su vez estimula la expresión de TFAM, efector final encargado de activar la duplicación 
de las moléculas de ADNmt (250). Estudios previos tanto en podocitos de cultivo 
primario estimulados con aldosterona como a nivel renal en ratones con 
hiperaldosteronismo, han demostrado que niveles excesivos de aldosterona resultan en 
la disminución de la expresión proteica de TFAM y favorecen a su vez el proceso de 
disfunción mitocondrial (442). El presente trabajo muestra por primera vez el efecto del 
exceso de aldosterona sobre el proceso de biogénesis mitocondrial en aorta de ratas. 
Los niveles exacerbados de aldosterona podrían actuar suprimiendo la vía SIRT1-PGC1α-
NRF1-TFAM, y por tanto reduciendo el proceso de biogénesis mitocondrial. 
 El proceso de biogénesis mitocondrial está a su vez íntimamente ligado al 
desarrollo de hipertensión (443, 444). Un estudio previo ha asociado la presencia del 
polimorfismo Gly483Ser de PGC1α con el desarrollo de hipertensión en sujetos 
masculinos blancos de la población austriaca (445). Así mismo, se ha demostrado en un 
modelo experimental de hipertensión, que la disminución de la masa mitocondrial en el 
miocardio se ve acompañada por la disminución de la expresión de genes implicados en 
el proceso de biogénesis mitocondrial como PGC1α y TFAM (446). Por otro lado, diversos 
trabajos han puesto de manifiesto la relación entre el desarrollo de hipertensión como 
consecuencia de la activación del SRAA y las alteraciones de la dinámica mitocondrial a 
nivel cardiaco. En un modelo experimental de hipertensión y daño cardiaco producidos 
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por niveles elevados de renina, se observó un aumento de la densidad y la estructura 
mitocondrial (447). Así mismo, un estudio en animales transgénicos portadores de genes 
humanos de renina y angiotensinógeno, demostró que junto con el desarrollo de 
hipertensión e hipertrofia cardiaca se observaba una disminución de la expresión 
cardiaca de marcadores de biogénesis mitocondrial tales como PGC1α, TFAM y NRF1 
(448). Estas evidencias parecen relacionar la sobre-activación del SRAA con la regulación 
de la función mitocondrial en el desarrollo de la hipertensión arterial. Los resultados del 
presente trabajo muestran por primera vez el papel que desempeña el exceso de 
aldosterona en las alteraciones del proceso de biogénesis mitocondrial a nivel vascular, 
las cuales podrían estar contribuyendo al desarrollo de hipertensión arterial. 
Las alteraciones en los marcadores de biogénesis mitocondrial estuvieron 
acompañadas por una disminución de la expresión proteica vascular tanto de la eNOS 
como de su forma fosforilada p-eNOSSer1177 en el grupo ALDO en comparación con el 
grupo CONTROL. La eNOS desempeña un papel clave en la biogénesis y la función 
mitocondrial (304, 449, 450). La regulación de la biogénesis mitocondrial mediada por 
la biodisponibilidad de NO ha sido estudiada en diversos tejidos. En esta línea, un 
estudio llevado a cabo en ratones deficientes para la eNOS demostró en tejidos cerebral, 
renal, hepático y cardiaco que la disminución de la biodisponibilidad de NO se 
relacionaba con la reducción del contenido mitocondrial y por tanto del proceso de 
biogénesis mitocondrial (451). Así mismo, se observó en otro estudio que el 
desacoplamiento de la eNOS podía conducir al desarrollo de alteraciones de la función 
cardiaca así como a la disminución de la expresión de PGC1α, NRF1, NRF2 y TFAM y a la 
atenuación de la biogénesis mitocondrial a nivel cardiaco (452). El papel que desempeña 




no es del todo conocido. Un estudio en ratas tratadas con un inhibidor de la eNOS 
resultó en una disminución de la biogénesis mitocondrial en aorta, sugiriendo que la 
eNOS podría desempeñar un papel fundamental en la regulación de la biogénesis 
mitocondrial a nivel vascular y en la regulación de tasa de renovación mitocondrial (453). 
Por otro lado, en un estudio en ratones deficientes para la eNOS se demostró que esta 
deficiencia resultaba en el desarrollo de hipertensión así como en la disminución del 
contenido mitocondrial (454). El mecanismo a través del cual la deficiencia de la eNOS 
resulta en una disminución de la biogénesis mitocondrial no es completamente 
conocido, sin embargo se cree que la regulación que ejerce la eNOS sobre PGC1α podría 
desempeñar un papel importante (455). El presente trabajo muestra por primera que el 
desacoplamiento de la eNOS en respuesta a unos niveles elevados de aldosterona podría 
resultar en una disminución de la biogénesis mitocondrial a nivel vascular.   
 
3.2. El tratamiento con proantocianidinas regula la expresión 
de los mediadores implicados en el proceso de biogénesis 
mitocondrial vascular tras la administración de 
aldosterona. 
Por otro lado, el tratamiento con proantocianidinas aumentó significativamente 
la expresión vascular tanto de SIRT1 como de PGC1α en el grupo ALDO+P80 en 
comparación con el grupo ALDO. Estudios previos in vitro e in vivo así como ensayos 
clínicos, han puesto de manifiesto que compuestos ricos en polifenoles tales como el 
resveratrol actúan modulando y activando a SIRT1 (456-458). En concreto, un estudio 
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en un modelo experimental de hipertensión demostró que la administración crónica de 
proantocianidinas procedentes de semilla de uva resultaba en un aumento de la 
expresión vascular de la eNOS y de SIRT1, así como en la regulación de la presión arterial 
(459). Así mismo, se observó en un modelo experimental de nefropatía diabética que el 
tratamiento con proantocianidinas mejoraba dicha patología a través de la activación de 
la vía de señalización de SIRT1 y el aumento de la expresión renal proteica tanto de SIRT1 
como de PGC1α. Por tanto se postuló que la activación de la vía de señalización de SIRT1-
PGC1α por las proantocianidinas podría estar inhibiendo el estrés oxidativo y 
previniendo la disfunción mitocondrial causada por la nefropatía diabética, mejorando 
así la patología renal (460).  
En el presente estudio, el tratamiento con proantocianidinas aumentó la 
expresión proteica vascular de NRF1 y TFAM en el grupo ALDO+P80 en comparación con 
el grupo ALDO. Estudios previos han demostrado los efectos beneficiosos del uso de 
polifenoles sobre el proceso de biogénesis mitocondrial (461-463). En un estudio en un 
modelo experimental de obesidad y de sus alteraciones cardiometabólicas asociadas se 
observó que la administración de epicatequina resultaba en un aumento de la expresión 
proteica en tejido adiposo y muscular esquelético de SIRT1, PGC1α y TFAM así como en 
la modulación de la presión arterial. Por tanto, se propuso que el tratamiento con 
epicatequina podría estar mejorando la función mitocondrial y las alteraciones 
cardiometabólicas asociadas a la obesidad (463). Así mismo, se observó en un ensayo 
que la incubación de CE control con una combinación de resveratrol y equol resultaba 
en el aumento de expresión de factores tales como SIRT1, PGC1α, TFAM y NRF1, con 
respecto a los resultados obtenidos en la incubación de las CE con ambos polifenoles de 




proceso de biogénesis mitocondrial podría participar en el mantenimiento de una 
correcta función endotelial (462). 
En nuestro estudio, hemos descrito por primera vez el aumento de la expresión 
proteica vascular de SIRT1, PGC1α, TFAM y NRF1 en respuesta al tratamiento con 
proantocianidinas en ratas a las que se les administró aldosterona. Los presentes 
resultados sugieren que las proantocianidinas podrían estar actuando como 
moduladores de la biogénesis mitocondrial vascular, mejorando así alteraciones 
vasculares asociadas como el estrés oxidativo, la disfunción endotelial, la hipertensión y 
la hipertrofia de la pared arterial.  
 
3.3. La administración de aldosterona altera la expresión de 
los mediadores implicados en el proceso de remodelado 
mitocondrial  vascular. 
La expresión proteica vascular de la MFN1 disminuyó significativamente en el 
grupo ALDO en comparación con el grupo CONTROL. La MFN1 es uno de los principales 
mediadores de la fusión de la membrana mitocondrial externa (464). Estudios previos 
en miocitos ventriculares de cultivo primario de rata estimulados con PE y en un modelo 
experimental de hipertrofia cardiaca, mostraron una disminución de la expresión del 
mediador de fusión mitocondrial MFN2 (465, 466). A su vez, se observó la disminución 
de la expresión cardiaca de los tres principales mediadores de fusión mitocondrial 
MFN1, MFN2 y OPA1 en un modelo experimental de hipertensión (237, 467). Los datos 
obtenidos en los estudios descritos permitieron sugerir que durante el desarrollo de 
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hipertensión el equilibrio entre los ciclos de fusión y fisión se podría ver alterado, 
favoreciéndose el aumento de la fragmentación mitocondrial (237). En el presente 
trabajo se muestra por primera vez el efecto del hiperaldosteronismo sobre la expresión 
de la MFN1 en aorta. Este resultado sugiere que los niveles elevados de aldosterona 
podrían actuar disminuyendo el proceso de fusión de la membrana mitocondrial externa 
a nivel vascular por medio de la reducción del mediador de fusión MFN1.  
La disminución de la expresión proteica vascular de la MFN1 se vio acompañada 
por alteraciones en la expresión de las isoformas L y S de OPA1. La expresión vascular 
de L-OPA1 disminuyó, mientras que la de la S-OPA1 aumentó en el grupo ALDO en 
comparación con el grupo CONTROL. El presente trabajo muestra por primera vez los 
efectos de la aldosterona sobre la regulación de OPA1 a nivel vascular. La proteína OPA1 
se encarga del mantenimiento de las crestas mitocondriales (464), así como de 
promover la fusión de la membrana mitocondrial interna (468). Se ha demostrado en un 
estudio previo llevado a cabo tanto en un modelo experimental como en pacientes con 
insuficiencia cardiaca, que dicha patología cursa con una disminución de la expresión de 
la proteína OPA1 cardiaca (469). En dicho estudio, se observó a su vez una disminución 
del tamaño y un aumento de la fragmentación mitocondrial, indicando una disminución 
del proceso de fusión mitocondrial a nivel cardiaco (469). Otro estudio llevado a cabo 
en un modelo experimental de ratones +/- para OPA1 mostró que dichos animales 
presentaban mitocondrias de mayor tamaño con alteraciones en la estructura de las 
crestas mitocondriales a nivel cardiaco. Estas alteraciones dieron lugar al desarrollo de 
disfunción mitocondrial, estrés oxidativo y miocardiopatía (470). Por otro lado, el 
desarrollo de hipertensión se ha relacionado con la disfunción mitocondrial (237, 471, 




de fusión mitocondrial OPA1 se relacionaban con el desarrollo de hipertensión de 
manera dependiente a la edad (471). Los datos recogidos en la literatura junto con los 
resultados obtenidos en el presente trabajo sugieren que las alteraciones en los 
procesos que componen la dinámica mitocondrial, sobre todo en los procesos 
relacionados con la fusión mitocondrial, podrían desempeñar un papel importante en la 
patogenia de la hipertensión arterial.  
La administración de aldosterona produjo la sobreexpresión de OMA1 vascular 
en las ratas del grupo ALDO en comparación con las ratas CONTROL. El presente trabajo 
describe por primera vez la expresión vascular de OMA1, así como su sobreexpresión en 
respuesta a niveles elevados de aldosterona. Un estudio en un modelo experimental de 
ratones knockout para Yme1l demostró que la deleción de Yme1l aumentaba el 
procesamiento proteolítico de L-OPA1 debido a la activación de OMA1 a nivel cardiaco. 
El aumento del procesamiento de L-OPA1 dio lugar a un aumento de la fragmentación 
mitocondrial en el corazón de dichos animales, favoreciendo el desarrollo de 
alteraciones como la miocardiopatía dilatada y la insuficiencia cardiaca (473). En el 
citado estudio, también se puso de manifiesto que la deleción de OMA1 constituía un 
mecanismo de protección frente a la muerte celular y la insuficiencia cardiaca (473). El 
presente trabajo muestra por primera vez el papel de la aldosterona en la regulación de 
OPA1 y OMA1 a nivel vascular. Los niveles exacerbados de aldosterona podrían 
constituir una situación de estrés que estimularía la expresión y la actividad de OMA1 
en la aorta de los animales estudiados. La activación de OMA1 tendría como resultado 
el aumento del procesamiento de L-OPA1 en sus fragmentos de menor tamaño S-OPA1, 
favoreciendo así el proceso de fisión mitocondrial a nivel vascular.  
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La administración de aldosterona también resultó en el aumento de expresión 
proteica vascular de DRP1 en el grupo ALDO con respecto al grupo CONTROL. Este 
trabajo muestra por primera vez la regulación de DRP1 a nivel vascular en presencia de 
niveles elevados de aldosterona. El proceso de fisión mitocondrial parece estar 
relacionado con el desarrollo de algunas patologías cardiacas en diferentes modelos 
experimentales (235). Estudios llevados a cabo en una línea celular de músculo cardiaco 
y en un modelo experimental de isquemia cardiaca, demostraron que la inhibición de 
DRP1 y por tanto de la fisión mitocondrial resultaba beneficiosa. Los efectos 
beneficiosos observados permitieron sugerir que la inhibición de DRP1 y la disminución 
de la fisión mitocondrial podrían ejercer un efecto cardioprotector mediante la 
reducción del metabolismo mitocondrial, aumentado tras producirse una isquemia-
reperfusión (474, 475). Otro estudio en un modelo experimental de ratones con infarto 
de miocardio demostró que era posible bloquear la traslocación de DRP1 a la 
mitocondria. En consecuencia, el proceso de fisión mitocondrial se vio inhibido, 
resultando esto último beneficioso para la patología de infarto de miocardio en ratones 
(476). Así mismo, en un cultivo primario de cardiomiocitos, en un modelo cardiaco ex 
vivo, y en un modelo experimental de infarto de miocardio se observó que la inhibición 
de la fisión mitocondrial resultaba en la mejora de la disfunción cardiaca (477). 
Actualmente no se conocen numerosos datos sobre la regulación de DRP1 a nivel 
vascular, sin embargo, el presente trabajo muestra el papel de dicho mediador de fisión 
en la dinámica mitocondrial a nivel vascular en un modelo de hiperaldosteronismo. 
Nuestros resultados sugieren que niveles elevados de aldosterona actuarían 
incrementando la expresión del mediador de fisión DRP1, y que por tanto, podrían estar 




En el presente trabajo observamos una disminución de la expresión de los 
mediadores de fusión MFN1 y L-OPA1 y un aumento de la expresión de los mediadores 
de fisión S-OPA1, OMA1 y DRP1 en respuesta a niveles elevados de aldosterona. Los 
presentes resultados sugieren por tanto que el hiperaldosteronismo actuaría alterando 
el equilibrio de los procesos de remodelado mitocondrial, favoreciendo el proceso de 
fisión mitocondrial a nivel vascular. El incremento de la fisión mitocondrial podría dar 
lugar a mitocondrias disfuncionales que participarían en el desarrollo de patologías 
vasculares tales como el aumento del estrés oxidativo, la disfunción endotelial y la 
hipertensión.  
 
3.4. El tratamiento con proantocianidinas modula la expresión 
de los mediadores implicados en el proceso de 
remodelado mitocondrial vascular, alterada tras la 
administración de aldosterona.  
Actualmente, el diseño de nuevas terapias que regulen la morfología 
mitocondrial constituye un interesante tema de estudio. Diversos estudios sugieren que  
la inhibición de la fisión y la activación de los factores que regulan la fusión; como son 
las MFNs y OPA1; podrían constituir una novedosa estrategia terapéutica contra ECV 




Nuestros resultados mostraron que el tratamiento con proantocianidinas resultó 
en el aumento de expresión proteica vascular de la MFN1 en el grupo ALDO+P80 con 
respecto al grupo ALDO. A su vez, el tratamiento con proantocianidinas normalizó la 
expresión proteica vascular de OPA1, observándose un aumento de la isoforma L-OPA1 
y una disminución de la isoforma S-OPA1 en el grupo ALDO+P80 en comparación con el 
grupo ALDO. Por otro lado, el tratamiento con proantocianidinas produjo una 
disminución de la expresión proteica de DRP1 y de OMA1 a nivel vascular en el grupo 
ALDO+P80 en comparación con el grupo ALDO. Existen pocos estudios acerca del efecto 
que ejercen los polifenoles sobre los procesos de remodelado mitocondrial a nivel 
cardiovascular, constituyendo el presente trabajo un punto de partida en este campo. 
Estudios previos sí han demostrado el efecto de ciertos polifenoles en la modulación de 
la fusión y la fisión mitocondrial en diversos modelos experimentales de 
neurodegeneración. Dichos estudios demostraron que el tratamiento con polifenoles 
como el resveratrol y la curcumina además de aumentar la biogénesis mitocondrial, era 
capaz de mejorar la disfunción mitocondrial. Además se observó un aumento de la 
expresión de los marcadores de fusión mitocondrial OPA1 y MFN1, así como una 
disminución de los marcadores de fisión mitocondrial DRP1 y Fis1 en el cuerpo estriado 
de dichos animales con neurodegeneración (479, 480). El presente trabajo, muestra por 
primera vez el efecto que ejercen las proantocianidinas sobre los ciclos de fusión y fisión 
mitocondrial a nivel vascular, observándose una regulación positiva de los marcadores 
de fusión y una regulación negativa de los marcadores de fisión mitocondrial. Los 
presentes resultados sugieren que el tratamiento con proantocianidinas estaría 
previniendo el aumento de la fisión mitocondrial en aorta inducida por la administración 




vascular. El aumento de la fusión mitocondrial a nivel vascular podría estar a su vez 
previniendo el aumento del estrés oxidativo asociado a la disfunción mitocondrial. La 
regulación que ejercen las proantocianidinas sobre los procesos de remodelado 
mitocondrial podría constituir por tanto otro mecanismo de defensa frente al desarrollo 
de patologías tales como el estrés oxidativo, la disfunción vascular y la hipertensión 
arterial observadas en el presente trabajo.  
  
3.5. La administración de aldosterona disminuye la expresión 
del mediador de mitofagia PINK1. 
La aldosterona disminuyó significativamente la expresión proteica vascular de 
PINK1 en el grupo ALDO en comparación con el grupo CONTROL. PINK1 constituye un 
factor clave en la regulación del proceso de mitofagia a nivel celular (481). La eliminación 
correcta de las mitocondrias dañadas o disfuncionales es fundamental para proteger a 
la célula de la liberación de proteínas proapoptóticas y de una producción excesiva de 
EROs mitocondriales que pueden exacerbar el daño vascular (288, 482, 483). La 
mitofagia contribuye al mantenimiento correcto tanto de la cantidad como de la calidad 
mitocondrial a nivel cardiovascular (484). En condiciones fisiológicas, el proceso de fisión 
mitocondrial es necesario para que tenga lugar posteriormente el de mitofagia (255). 
Un estudio in vitro con cardiomiocitos modificados genéticamente deficientes para 
DRP1 ha puesto de manifiesto el papel sinérgico entre el proceso de fisión y el proceso 
de mitofagia en el mantenimiento de la homeostasis mitocondrial a nivel cardiaco (485). 
El desequilibrio entre los procesos de fisión y de mitofagia mitocondrial da lugar a la 
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aparición de mitocondrias disfuncionales que pueden conducir a la muerte celular (486). 
Estudios previos demostraron que el proceso de mitofagia era inhibido a nivel cardiaco 
en modelos experimentales de diabetes tipo 1 (487-489) y tipo 2, así como con 
diferentes manifestaciones de síndrome metabólico (490-492). Dichos estudios 
sugirieron por tanto que la inhibición de la mitofagia podría contribuir al desarrollo de 
patologías cardiovasculares como la miocardiopatía diabética (493). Los presentes 
resultados muestran por primera vez la regulación del proceso de mitofagia a nivel 
vascular en un modelo experimental de hiperaldosteronismo. De esta forma, la 
disminución de la expresión de PINK1 en respuesta a niveles exacerbados de 
aldosterona podría dar lugar a una disminución del proceso de mitofagia a nivel vascular. 
Como se ha nombrado anteriormente, la administración de aldosterona resultó en un 
aumento de la fisión mitocondrial. Tomado en conjunto, los presentes resultados 
podrían sugerir que el aumento de la fisión mitocondrial y la disminución de la mitofagia 
estarían favoreciendo el mantenimiento de las mitocondrias dañadas y/o disfuncionales 
en la pared vascular. Dichas mitocondrias disfuncionales actuarían liberando gran 
cantidad de EROs y por tanto incrementando el estrés oxidativo y favoreciendo el 
desarrollo de patologías como la hipertensión arterial, la inflamación y la disfunción 





3.6. El tratamiento con proantocianidinas aumenta la 
expresión del mediador de mitofagia PINK1 tras la 
administración de aldosterona. 
Por otra parte, el tratamiento con proantocianidinas aumentó significativamente 
la expresión proteica de PINK1 en la aorta de los animales ALDO+P80 con respecto a los 
animales pertenecientes al grupo ALDO. Estudios previos han puesto de manifiesto que 
los polifenoles son beneficiosos para el mantenimiento de una correcta dinámica 
mitocondrial, ya que facilitan la mitofagia, y por tanto la eliminación de las mitocondrias 
dañadas y/o disfuncionales (494, 495). En esta misma línea, se ha demostrado en 
modelos in vitro de daño cardiaco que compuestos como el resveratrol y la quercetina 
son capaces de aumentar la mitofagia potenciando la expresión de PARKIN y PINK1 (496, 
497). El presente trabajo muestra por primera vez que el tratamiento con 
proantocianidinas regula positivamente la expresión de PINK1 a nivel vascular. El 
tratamiento con proantocianidinas podría estar aumentando el proceso de mitofagia, 
facilitando así la eliminación de las mitocondrias disfuncionales, presentes en la pared 
vascular como consecuencia del exceso de aldosterona. La eliminación de las 
mitocondrias dañadas y/o disfuncionales contribuiría a la prevención del desarrollo de 
alteraciones vasculares como el estrés oxidativo, la disfunción endotelial y la 




3.7. La administración de aldosterona altera la respuesta 
antioxidante mitocondrial. 
En el presente estudio, la administración de aldosterona resultó en la 
disminución de la expresión proteica de SOD2 a nivel vascular en los animales del grupo 
ALDO en comparación con los animales del grupo CONTROL. El exceso en la liberación 
de EROs, especialmente de٠O2-, desempeña un papel fundamental en el desarrollo de 
diversas patologías cardiovasculares como la hipertensión (498-500). Bajo diversas 
condiciones fisiopatológicas, como pueden ser los niveles elevados de aldosterona, la 
SOD2 desempeña un papel importante en la regulación de la función endotelial y en el 
desarrollo de hipertensión arterial (222). Un estudio previo en un modelo experimental 
de ratones ApoE deficientes relacionó la disminución de expresión de SOD2 a nivel 
vascular con el desarrollo de disfunción endotelial debido al incremento de٠O2- y al daño 
mitocondrial producido (501). Así mismo, otro estudio en un modelo experimental de 
hipertensión describió que la deficiencia total o parcial de SOD2 producía el desarrollo 
de patologías tales como la miocardiopatía y la hipertensión arterial (502). Otro estudio 
en un modelo experimental de hipertensión en respuesta a la administración de AII 
relacionó la sobreexpresión de SOD2 con la mejora de la función endotelial y la 
reducción tanto de la hipertensión como del estrés oxidativo (503). Así mismo, en un 
modelo experimental de diabetes tipo 2 observó que el uso de antagonistas del RM 
como la espironolactona aumentaba la expresión vascular de la SOD2, disminuyendo así 
el estrés oxidativo y previniendo la disfunción vascular asociada a la patología (504). 
La disminución de la expresión de SOD2, estuvo acompañada por un aumento de 




comparación con el grupo CONTROL. En situaciones fisiopatológicas, como es la sobre-
activación del SRAA, la mitocondria constituye la principal fuente de estrés oxidativo y 
el sistema NADPHox es sobreactivado de forma secundaria en respuesta a las EROs 
mitocondriales (222). El presente resultado sugiere que los niveles elevados de 
aldosterona actuarían disminuyendo la expresión proteica vascular de la SOD2 y 
reduciendo por tanto la capacidad antioxidante de las mitocondrias. El exceso de 
aldosterona estaría favoreciendo el desarrollo de estrés oxidativo a nivel vascular, el 
cual desempeña un papel fundamental en la aparición y el desarrollo de patologías 
vasculares tales como la hipertensión y la disfunción endotelial observadas en el 
presente trabajo. 
 
3.8. El tratamiento con proantocianidinas mejora la respuesta 
antioxidante mitocondrial tras la administración de 
aldosterona. 
Por otro lado, el tratamiento con proantocianidinas aumentó significativamente 
la expresión de SOD2 a nivel vascular en el grupo ALDO+P80 en comparación con el 
grupo ALDO. Estudios previos han demostrado que el tratamiento con 
proantocianidinas se asocia con el aumento de expresión y/o de actividad de diversas 
enzimas antioxidantes, entre ellas las SODs (327). Así, se ha puesto de manifiesto la 
capacidad antioxidante de los polifenoles, los cuales producen el aumento de la 
expresión plasmática de la SOD2 en sujetos control (505). También se ha demostrado la 
eficacia de antioxidantes naturales como la epicatequina en pacientes con diabetes tipo 
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2 e insuficiencia cardiaca, observándose un aumento de la expresión y actividad de 
enzimas antioxidantes como la catalasa y la SOD2, así como una reducción del estrés 
oxidativo (506). El presente resultado muestra por primera vez la regulación positiva que 
ejercen las proantocianidinas sobre la expresión vascular de la SOD2 en un modelo 
experimental de hiperaldosteronismo. Estos resultados sugieren que las 
proantocianidinas actuarían estimulando la síntesis de enzimas antioxidantes, entre 
ellas la SOD2, y mejorarían por tanto la defensa antioxidante a nivel vascular, 
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7. RESUMEN DE RESULTADOS
1. La administración de aldosterona elevó la presión arterial y produjo disfunción 
endotelial, remodelado vascular y aumento del contenido de colágeno en la 
pared de la aorta. 
2. La administración de aldosterona modificó la expresión de marcadores de estrés 
oxidativo (p22phox, eNOS), inflamatorios (TNFα) y pro-fibróticos (CTGF) a nivel 
vascular.  
3. El tratamiento con P80 previno las alteraciones mencionadas anteriormente.  
4. La administración de aldosterona aumentó la expresión vascular del SGK1, de 
pNedd4-2 y de las tres subunidades del ENac (α, β y γ).  
5. El tratamiento con P80 redujo la expresión vascular del SGK1 y modificó las 
alteraciones sobre la expresión vascular de los mediadores ENaC y Nedd4-2 
producidas por la administración de aldosterona en ratas. 
6. La administración de aldosterona alteró la expresión vascular de los mediadores 
implicados en los procesos de: biogénesis mitocondrial (SIRT1, PGC1α y TFAM), 
fusión y fisión mitocondrial (MFN1, DRP1, OMA1 y OPA1) y mitofagia (PINK1).  
7. El tratamiento con P80 fue capaz de prevenir las alteraciones vasculares sobre la 
expresión de los mediadores implicados en los procesos de la dinámica 
mitocondrial producidos por la administración de aldosterona en ratas.  
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8. CONCLUSIONES  
1. El tratamiento con un extracto rico en proantocianidinas modifica la expresión 
de los mediadores implicados en el transporte celular de sodio en la aorta de 
ratas tratadas con aldosterona, probablemente a través de la disminución de la 
expresión del SGK1. Por tanto, las proantocianidinas a través de sus efectos 
sobre la regulación del transporte celular de sodio, podrían prevenir el desarrollo 
de las alteraciones vasculares funcionales, morfológicas y moleculares 
producidas por la aldosterona en ratas. 
 
2. Los efectos beneficiosos de las proantocianidinas sobre las alteraciones de la 
dinámica mitocondrial a nivel vascular producidas por la aldosterona, podrían 
estar relacionadas con la mejora de las alteraciones vasculares funcionales, 
morfológicas y moleculares mencionadas. 
 
 
3. El bloqueo de la sobreexpresión aórtica del SGK1 con el tratamiento con 
proantocinidinas en las ratas a las que se les había administrado aldosterona, 
sustenta la hipótesis de que las proantocianidinas estarían ejerciendo sus efectos 
mediante el bloqueo del receptor de mineralocorticoides. Por tanto, cabría 
proponer que las proantocianidinas podrían constituir una alternativa 
terapéutica a los antagonistas clásicos del receptor de mineralocorticoides para 
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